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Avant-propos 


Cet ouvrage est pour I'essentiel la nouvelle edition actualisee de Cancerologie 
clinique parue chez le meme editeur en 1998. Le succes du premier livre a incite les 
editions Masson a demander a son auteur d'assurer la redaction du second. Mais cette 
fois, I'auteur du premier ouvrage, entretemps appele a de nouvelles fonctions, a sollicite 
certains de ses collegues pour mener a bien cette tache. Qu'ils soient ici remercies de 
leur contribution decisive ! 

Ce renfort est apparu d'autant plus necessaire que, depuis 1998, d'une part la 
cancerologie a continue sa marche en avant, et que, d'autre part, les etudes medicales 
ont ete modifiees de facon sensible notamment pour ce qui est du deuxieme cycle, 
cible preferentielle de cet ouvrage. 

Le programme pedagogique de cette periode charniere des etudes medicales est 
devenu superposable au programme de I'internat des hopitaux, obligeant a une refonte 
dans I'esprit et la forme, sans pour autant abandonner I'objectif d'apporter des 
connaissances utiles, apres ou en dehors des concours... 

En effet, comme la premiere, cette nouvelle edition s'adresse a I'ensemble des 
acteurs de soins concernes par la cancerologie et en particulier ceux qui ne sont pas 
des oncologues professionnels ou qui ne le sont pas encore. 

La selection des notions qualifies d'indispensables a ete encore plus difficile qu'il 
y a quelques annees et ce d'autant plus qu'une autre equipe de redacteurs, amis et 
collegues, a fait paraitre recemment chez le meme editeur un ouvrage entierement 
consacre a la cancerologie dite generale 1 . L'objectif de Cancerologie clinique est done 
oriente preferentiellement vers les chapitres consacres aux differentes pathologies 
tumorales, sans en oublier certaines dont I'existence est bien reelle et la connaissance 
utile, meme si elles n'ont pas ete retenues dans le programme de I'internat. Par ailleurs, 
afin que I'ouvrage offre une organisation coherente, certains des elements generaux 
essentiels a la comprehension des chapitres pathologiques ont ete maintenus. 

Nous serions heureux si ce livre pouvait contribuer, meme modestement, bien 
entendu, au succes des candidats, mais surtout a la recherche continue de I'amelio- 
ration de la prise en charge des patients porteurs de cancer. 


Nicolas Daly-Schveitzer 


1 . Cancerologie generale, E. Cabarrot, J.-L. Lagrange, J.-M. Zucker, collection Abreges modules transversaux, 
module 10, Masson, 2002. 
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Avertissement 


Objectifs pedagogiques generaux 

Les donnees contenues dans cet ouvrage correspondent aux objectifs pedagogi- 
ques definis dans le programme du 2 e cycle des etudes medicales. Cependant, des 
notions complementaires, indispensables a la comprehension globale des chapitres 
traitant des diverses pathologies tumorales d'organe ou de systeme, ont ete rassem- 
blees au sein du chapitre 1, en rappelant que des notions generates plus detaillees 
sont proposees dans I'ouvrage Cancerologie generate de la collection Abreges 
modules transversaux. 
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Gy 

Gray 

(3-HCG 

Hormone chorionique gonadotrophique 

HER-2 

Human Epidermal growth factor Receptor 2 

HFM 

Histiocytome fibreux matin 

HNPCC 

Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer (syndrome) 

HP 

Helicobacter pylori 

HPC 

Hereditary Prostate Cancer (gene) 

HPV 

Human papilloma virus 

HTIC 

Hypertension intracranienne 

HTLV 

Human t-leukemia virus 

IFN 

Interferon 

IL 

Interleukine 

IRM 

Imagerie par resonance magnetique 

IV 

Intraveineuse 

) 

Jour 

LCR 

Liquide cephalo-rachidien 

LDH 

Lacticodeshydrogenase 

LH-RH 

Luteinizing hormone-releasing hormone 

LMNH 

Lymphomes malins non hodgkiniens 

MALT 

Mucosa-associated lymphoid tissue 

MdH 

Maladie de Hodgkin 

MM 

Melanomes malins 

MOPP 

Cyclophosphamide, Oncovine, Procarbazine, Prednisolone 

MP 

Methylprednisolone 

MST 

Maladies sexuellement transmissibles 

NCI 

National cancer institute 

NEM 

Neoplasies endocriniennes multiples 

NFS 

Numeration-formule sanguine 

NK 

Natural killer 

NM 

Nodular melanoma 

NSE 

Neuron-specific enolase 

OMS 

Organisation mondiale de la sante 

PAF 

Polypose adenomateuse familiale 

Paf 

Ponction a I'aiguille fine 

PBP 

Ponction biopsie de la prostate 

PCV 

Procarbazine, Cyclophosphamide, Vincristine 

PSA 

Prostate Specific Antigen, antigene specifique prostatique 

PTEN 

Phosphatase and tensin homolog (gene) 

PTH-like 

Pa rath ormon e-like 

pTNM 

Pathologic TNM 

PUVA 

Psoralene-ultraviolets A 
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Rb 

Retinoblastome (gene du) 

RCH 

Recto-colite hemorragique 

REAL 

Revised european-american lymphoma classification 

RH 

Recepteurs hormonaux 

RO 

Recepteurs a I'cestradiol 

RP 

Recepteurs a la progesterone 

RTE 

Radiotherapie externe 

SBR 

Scarff, Bloom et Richardson (grade de) 

SIADH 

Secretion inappropriee d'adh 

SNC 

Systeme nerveux central 

SOR 

Standards, options et recommandations 

SPN 

Syndrome paraneoplasique 

SSB 

Syndrome de Schwartz-Bartter 

SSM 

Superficial spreading melanoma 

TAF 

Tumoral angiogenesis factor 

TBI 

Total body irradiation 

TDM 

Tomodensitometrie 

TEP 

Tomographie par emission de positron 

TG 

Tumeurs germinales 

Tg 

Thyroglobuline 

TGNS 

Tumeurs germinales non seminomateuses 

TNI 

Total nodal irradiation 

TNM 

Tumor-Node-Metastasis ( classification ) 

TNS 

Tumeurs non seminomateuses 

TP 

Taux de prothrombine 

TR 

Toucher rectal 

TS 

Tumeurs seminomateuses 

TSH 

Thyroid stimulating hormone 

UCPO 

Unite de concertation pluridisciplinaire oncologique 

UICC 

Union internationale contre le cancer 

UIV 

Urographie intraveineuse 

UV 

Ultraviolets 

VADS 

Voies aerodigestives superieures 

VI H 

Virus de I'immunodeficience humaine 
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I PRESENTATIONS CLINIQUES CARACTERISTIQUES 
I DIAGNOSTIC CLINIQUE PRECOCE 
I MOYENS DU DIAGNOSTIC 
I CLASSIFICATIONS CLINIQUES DES TUMEURS 
I CLASSIFICATIONS MORPHOLOGIQUES DES TUMEURS 
I MARQUEURS TUMORAUX CIRCULANTS 


PRESENTATIONS CLINIQUES CARACTERISTIQUES 

Bien qu'il n'existe pas de symptomatologie clinique pathognomonique de I'exis- 
tence d'un cancer, il est cependant possible d'isoler des situations necessitant 
une attention clinique particuliere : 

- modifications persistantes des fonctions physiologiques normales : ano- 
rexie, changement du gout, dysphagie, constipation et/ou diarrhee, amai- 
grissement isole, par exemple ; 

- apparition d'une formation nodulaire (sein, thyroTde) ou d'une ulceration 
(peau, muqueuse) ; 

- hemorragie spontanee quelle qu'en soit I'origine : hemoptysie, metrorra- 
gie, hematurie, rectorragie ; 

- fievre inexpliquee avec alteration de I'etat general, mal controlee par une 
antibiotherapie, douleurs erratiques sans cause evidente. 

II est a remarquer que I'apparente banalite de ces signes et la crainte de la reve- 
lation diagnostique eprouvee par bon nombre de patients se conjuguent pour 
retarder eventuellement le moment du diagnostic. Par ailleurs, il est rarissime 
qu'une anomalie biologique de constatation fortuite et sans signes cliniques asso- 
cies soit a I'origine du diagnostic d'un cancer. Enfin, quelle que soit la symptoma- 
tologie, il faut se rappeler que I'age constitue un facteur de risque determinant 
obligeant a une attention medicale particuliere dans ce sens au-dela de 40 ans. 

k DIAGNOSTIC CLINIQUE PRECOCE 


Le diagnostic clinique precoce, aide dans certains cas de tests diagnostiques 
simples, est d'une importance pronostique capitale dans la mesure ou plus le 
volume tumoral est petit lors du diagnostic, plus le risque de localisations metas- 
tatiques est faible et done les possibilites de guerison importantes (tableau 1 .1). 


® 1 . Cf. item n° 1 40, Cancerologie generate, collection Abreges modules transversaux, module 1 0, Masson, 2002. 
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II est important de noter que le diagnostic precoce, sauf exceptions notables, 
repose essentiellement sur des elements cliniques soit d'interrogatoire soit 
d'examen physique simple. En effet, bon nombre des cancers frequents sont 
directement accessibles (sein, ORL, peau, gynecologie) et peuvent done bene- 
ficier d'un diagnostic precoce par le seul examen clinique normalement conduit. 
Certains d'entre eux (sein, uterus) beneficient en outre de moyens paracliniques 
de depistage en dehors de toute symptomatologie. 

En revanche, certaines affections tumorales, egalement frequentes, comme les 
cancers bronchopulmonaires et certains cancers digestifs, sont inaccessibles a I'exa- 
men clinique simple, ce qui constitue d'ailleurs un handicap pronostique certain. 


Tableau 1 . 1 . Recommandations d'utilisation systematique des moyens de diagnostic precoce 


Examen 

Sexe 

Age du risque 

frequence 

Radiographie thoracique 

M > F 

> 45 + tabagisme 

Non recommandee 

Cytologie des crachats 

M > F 

> 45 + tabagisme 

Non recommandee 

Hemoccult 

M = F 

Au-dela de 50 ans 

Tous les ans 

Toucher rectal 

M = F 

Au-dela de 40 ans 

Tous les ans 

SigmoTdoscopie 

M = F 

Au-dela de 50 ans 

Tous les 2 a 3 ans 

Frottis vaginaux 

F 

20-65 ans 

Tous les 2 a 3 ans 

Examen gynecologique 

F 

20-40 ans 
Au-dela de 40 ans 

Tous les 2 a 3 ans 
Tous les ans 

Biopsie endo-uterine 

F 

Apres la menopause 

1 fois 

Auto-examen mammaire 

F 

A partir de 20 ans 

Tous les mois 

Examen mammaire medical 

F 

A partir de 20 ans 
Au-dela de 40 ans 

Tous les 3 ans 
Tous les ans 

Mamrmographie bilaterale 

F 

< 50 ans 

Un examen de reference 
ou sur decision medicale 

Mammographie bilaterale 

F 

Au-dela de 50 ans et jusqu'a 
75 ans 

Tous les 2 ans 


fc MOYENS DU DIAGNOSTIC 

I Biopsie 

L'obtention de tout ou partie de la tumeur aux fins d'examen anatomopatholo- 
gique est une phase indispensable au diagnostic de cancer. Les moyens pour y 
parvenir vont de la biopsie simple a la pince jusqu'a I'intervention chirurgicale 
sous anesthesie generate en fonction du site tumoral et de son accessibility. 

La realisation prealable d'un examen cytologique apres ponction-aspi ration intra- 
tumorale a I'aide d'une aiguille fine a une grande valeur d'orientation quand le 
resultat en est positif. Cependant, un resultat negatif n'a pas de valeur formelle 
et un resultat positif ne dispense en aucun cas du diagnostic de certitude apporte 
exclusivement par I'analyse anatomopathologique d'un fragment tissulaire. 

La biopsie ou la ponction a I'aiguille ont ete autrefois accusees d'etre responsa- 
bles d'une aggravation de I'evolutivite tumorale voire d'en favoriser la dissemi- 
nation. II est evident qu'il n'en est rien a la condition bien sur qu'un traitement 
soit mis en oeuvre des le diagnostic acquis. II faut en outre rappeler que rien 
n'est plus prejudiciable au patient qu'un retard diagnostique qui peut devenir 
important si le seul geste diagnostique propose est vulnerant comme par exem- 
ple une exerese chirurgicale. 
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) Imagerie en oncologie 

Le developpement des techniques modernes d'imagerie a permis une amelio- 
ration considerable de la detection des volumes tumoraux dans les organes pro- 
fonds notamment abdominothoraciques ou cerebraux. Cependant, aucun 
examen d'imagerie ne permet autre chose que ('interpretation d'images dont 
aucune ne dispense d'un examen anatomopathologique avant d'affirmer la pre- 
sence d'un cancer. 

Toutefois, quand le diagnostic de nature est acquis et uniquement dans ce cas, 
I'imagerie joue alors un role capital dans la definition de I'extension tumorale 
locale, regionale et metastatique, les anomalies retrouvees n'ayant pas besoin 
le plus souvent d'etre biopsiees pour etre alors considerees comme 
neoplasiques : lacunes osseuses ou hepatiques, images rondes pulmonaires, 
adenopathies lymphographiques ou tomodensitometriques, etc. 

En revanche, la survenue d'une anomalie iconographique unique lors du suivi 
d'un patient anterieurement traite pour cancer ne doit pas deboucher systema- 
tiquement sur le diagnostic a priori de fait nouveau tumoral et merite une 
preuve anatomopathologique. 

D'ailleurs, les techniques d'abord biopsiques ou cytologiques se conjuguent de 
plus en plus souvent avec I'imagerie (scanner, echographie, 1RM) pour la reali- 
sation de prelevements guides d'organes profonds dispensant, tout au moins 
lors de la phase diagnostique, d'un abord chirurgical. 

La performance des differentes techniques d'imagerie est differente suivant la 
zone exploree : 

- la tomodensitometrie (fig. 1.1) ou scanner constitue I'exploration de 
choix de I'encephale, du thorax et de la region lombo-aortique 
ganglionnaire ; 

- I'lRM est particulierement performante pour I'ensemble du systeme ner- 
veux central (fig. 1 .2), ainsi que pour les parties molles musculaires et 
les regions lateropelviennes ; 

- I'echographie est utilisee en premiere intention dans I'exploration hepa- 
tique et abdominopelvienne viscerale ; 

- les scintigraphies sont essentielles a I'exploration du squelette a la recher- 
che de metastases osseuses ou de la thyroide a la recherche de troubles 
de la fixation de I'iode radioactif. Plus recemment les tomographies par 
emission de positons (TEP) ont ameliore la specificite des scintigraphies 
en utilisant du glucose marque au fluor radioactif. 

>- Fig. 1.1. Coupe tomodensitometrique passant par I'oropharynx (aspect normal). > 
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> Fig. 1.2. IRM de I'extremite cephalique, coupe sagittale (epaississement pathologique du toit et de la 
face posterieure du cavum). >- 



fc CLASSIFICATIONS CLINIQUES DES TUMEURS 


La necessity depuis longtemps percue d'une expression universellement parta- 
gee des situations cliniques et de leurs consequences pronostiques explique le 
developpement de classifications cliniques, anatomocliniques et anatomopatho- 
logiques. Elies permettent un langage international commun indispensable a la 
comparaison des resultats therapeutiques. 

La classification clinique internationale la plus repandue est le systeme TNM de 
I'Union internationale contre le cancer (UICC) : 

- T, pour la tumeur primitive ; 

- N, pour les adenopathies (nodes) ; 

- M, pour les metastases. 

II s'agit d'une classification essentiellement clinique, adaptee aux contraintes 
anatomiques topographiques de chaque localisation tumorale. 

I Categories T 

Deux elements sont pris en compte pour exprimer dans la classification TNM la 
presentation clinique de la tumeur primitive : son extension locale, en particulier 
aux structures adjacentes, et sa faille exprimee en centimetres. Ainsi, on decrit 
schematiquement des tumeurs classees : 

- TO : il n'a pas ete possible de mettre en evidence de formation tumorale 
au niveau de I'organe examine ; 

- Tis (in situ) : existence d'un carcinome intraepithelial ou in situ, ce qui 
constitue en fait une definition plus microscopique que clinique ; 

- T1 : lesion tumorale maligne limitee, mobile, le plus souvent superficielle, 
n'alterant pas la fonction de I'organe en cause et le plus souvent infe- 
rieure a 2 ou 3 cm de diametre, sauf circonstances anatomiques parti- 
culierement exigues (larynx, par exemple) ; 

- T2 : lesion localement etendue ne franchissant cependant pas les limites 
de la zone anatomique prise pour reference et done conservant une 
mobilite par rapport aux structures adjacentes ; souvent comprise entre 
2-3 et 4-5 cm ; 


« 6 > 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


PRINCIPES GENERAUX DE DIAGNOSTIC ET DEVALUATION PRETHERAPEUTIQUE DES CANCERS 

- T3 : lesion sortie de la zone anatomique initiale avec fixation aux organes 
voisins tels que I'os, le cartilage, les muscles ou les vaisseaux ; en regie 
generate, superieure a 5 cm de diametre ; 

- T4 : tumeur envahissant massivement les structures adjacentes avec 
creation de communications tumorales entre organes voisins (fistules 
vesicovaginale, tracheobronchique, par exemple) ou entrainant une ulce- 
ration tumorale des plans cutanes (sein). II s'y associe souvent une des- 
truction des organes de soutien tels que I'os ou le cartilage. 

I Categories N 

L' evaluation clinique et/ou radiologique de I'extension metastatique ganglion- 
naire est une etape majeure de I'appreciation du volume tumoral et du pronos- 
tic. Une des difficultes repose dans la diversity des aires ganglionnaires 
susceptibles d'etre concernees et done dans I'expression codee de leur 
envahissement : 

- NO : pas d'adenopathie palpable ou decelable ; 

- N 1 : adenopathie palpable ou decelable unique, mobile et de petit 
volume, en regie moins de 2 a 3 cm ; 

- N2 : adenopathie(s) mobile(s) dont la taille est comprise entre 3 et 5 cm 
et done tres probablement metastatique ; la ou les anomalies ganglion- 
naires peuvent etre uni- ou bilaterales ; 

- N3 : adenopathie fixee aux structures profondes (vaisseaux, muscles, os) 
ou ayant un diametre superieur a 6 cm ; dans la plupart des cas, la taille 
ganglionnaire est I'element essentiel. 

L'examen anatomopathologique des prelevements ou evidements ganglionnai- 
res chirurgicaux permet de classer les ganglions en N + ou N~ selon qu'ils sont 
envahis ou pas, et R + ou R~ selon que la capsule ganglionnaire est franchie ou 
non. L'existence d'emboles vasculaires est consideree comme ayant la meme 
signification qu'une rupture capsulaire. 

) Categories M 

La classification TNM ne prend pas en compte le type et le lieu de I'extension 
metastatique mais uniquement son absence ou sa presence, dans la mesure 
ou cette precision comporte une connotation pronostique fondamentale a elle 
seule. 11 persiste, en fonction des pathologies concernees, une ambigu'ite quant 
aux moyens mis en oeuvre pour deceler d'eventuelles metastases dont la fre- 
quence de constatation peut dependre de I'ampleur des explorations realisees. 

II est cependant possible de proposer une sous-classification comme suit : 

- MO : pas d'evidence de metastases ; 

- Ml : metastase unique limitee a un seul organe ; 

- M2 : metastases multiples confinees a un seul organe ou region anato- 
mique avec consequences fonctionnelles minimes ; 

- M3 : envahissement metastatique de plusieurs organes avec consequen- 
ces fonctionnelles moderees ; 

- M4 : envahissement de plusieurs organes avec retentissement fonction- 
nel severe ; 

- Mx : explorations a la recherche de metastases non realisees ; 

- M + : metastases confirmees par un examen anatomopathologique. 

Enfin, il est possible d'affecter a la lettre M un indice anatomique (Mp pour 
poumon, Mb pour os...). 
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I Stades 

L'utilisation d'une classification comme celle presentee precedemment permet 
de regrouper les presentations cliniques en fonction de leur curabilite potentielle 
et des grandes orientations therapeutiques qui y correspondent : 

- stade I : T1 NO MO ; tumeur limitee a I'organe initial, de petit volume 
accessible a un traitement local avec eventuellement traitement regional 
de principe permettant la guerison dans 70 a 90 °/o des cas ; 

- stade II : T2 et/ou N 1 MO ; tumeur localement etendue pouvant toujours 
beneficier d'un traitement locoregional complet et efficace mais compor- 
tant un risque d'echec metastatique faisant que les chances de guerison 
definitive sont voisines de 50 °/o ; 

- stade III : T3 et/ou N2 MO ; tumeur locoregionalement avancee, etendue 
aux organes de voisinage dont le controle local n'est pas systematique- 
ment acquis ; par ailleurs, risque eleve de metastases, I'ensemble 
conduisant a une perspective de guerison de I'ordre de 20 °/o ; 

- stade IV : T4 et/ou N3 et/ou M + ; cumule un controle local tres aleatoire 
et/ou la presence de metastases, ce qui ne permet d'esperer qu'une 
guerison tout a fait exceptionnelle dans la plupart des formes tumorales. 

I Classification postoperatoire 

Pour tenir compte de I'apport des donnees postoperatoires et anatomopatholo- 
giques, la classification TNM clinique peut etre completee par I'expression stan- 
dardise des constats chirurgicaux et/ou microscopiques. On parle alors de 
pTNM qui resume parfois le TNM comme, par exemple, dans les cancers de 
i'ovaire. 

Par ailleurs, le TNM (ou le pTNM) peut etre utilise apres traitement pour expri- 
mer I'existence ou non d'un residu tumoral sous la forme suivante : 

- Rx : tumeur residuelle non evaluable ; 

- RO : pas de tumeur residuelle ; 

- R1 : tumeur residuelle microscopique ; 

- R2 : tumeur residuelle macroscopique. 


h CLASSIFICATIONS MORPHOLOGIQUES DES TUMEURS 


Au-dela des classifications cliniques, I'analyse anatomopathologique des 
tumeurs utilise egalement des classifications pour exprimer les elements mor- 
phologiques susceptibles d'aider a la caracterisation tumorale et a la prevision 
pronostique. 

Tout examen anatomopathologique d'une piece d'exerese debute par une des- 
cription macroscopique de la tumeur portant notamment sur ses dimensions, 
son aspect, son contenu et eventuellement sur ses rapports avec les organes 
de voisinage s'ils sont examinables. 

Ensuite, la nature de la tumeur, son caractere infiltrant ou superficiel, la profon- 
deur de son extension, la participation d'organes de voisinage, /existence 
d'emboles tumoraux intravasculaires, d'un engainement perinerveux, sont tous 
des elements importants reconnus a I'examen microscopique. 

II est habituel d'etablir le grade tumoral en exprimant la differenciation relative 
de la tumeur par rapport au tissu normal de reference. Ainsi, on retient : 

- grade 1 : tumeur bien differenciee, comparable a I'organe normal de 
reference et en regie generale d'evolutivite faible ; 
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- grade 2 : tumeur moyennement differenciee ; 

- grade 3-4 : tumeur peu differenciee, parfois difficile a rattacher a un tissu 
d'origine et generalement de forte evolutivite locale et metastatique. 

L'analyse immunohistochimique complementaire peut apporter des elements 
permettant de preciser la nature dans les situations ou la seule observation mor- 
phologique ne suffit pas a etablir un diagnostic formel. Ces techniques sont 
indispensables, par exemple, a la caracterisation des differentes formes de lym- 
phomes malins non hodgkiniens, mais sont egalement frequemment utilisees 
iors de I'examen d'une localisation metastatique inaugurate pour orienter vers la 
recherche de la maladie primitive. 

Chaque fois que cela est possible, une classification double, clinique et anato- 
mopathologique, doit etre utilisee, permettant une intercomparaison correcte 
entre les differents groupes de patients. 


fc MARQUEURS TUMORAUX CIRCULANTS 


Leur utilisation dans le diagnostic precoce et a fortiori dans le depistage syste- 
matique des cancers n'est pas correcte dans la mesure ou aucun des marqueurs 
seriques connus a I'heure actuelle ne presente une specificite et une sensibilite 
suffisantes pour etre reellement utile dans cette perspective. 

Ainsi, de nombreux cancers, meme avances, ne s'accompagnent d'aucune ele- 
vation des marqueurs et, a I'inverse, le taux de ces substances peut etre eleve 
dans le serum d'un patient en raison de I'existence d'une pathologie non tumo- 
rale, comme le tabagisme ou I'insuffisance hepatique ethylique pour I'ACE. Seul 
le dosage systematique du PSA (antigene specifique prostatique) peut preten- 
dre, sans y parvenir completement, a constituer un test de « depistage » chez 
I'homme de plus de 50 ans a la condition expresse qu'il ne dispense pas d'un 
examen clinique (toucher rectal [TR]) et d'un diagnostic anatomopathologique 
le cas echeant. 

L'interet essentiel des marqueurs tumoraux seriques (tableau 1.11) reside en fait 
dans I'aide eventuelle qu'ils apportent Iors de revaluation de I'efficacite thera- 
peutique ou Iors du suivi apres traitement, quand ils sont initialement a des taux 
anormalement eleves. 


Tableau 1 .11. Recommandations d'utilisation systematique des moyens de diagnostic precoce 


Marqueur tumoral 

Exemple de tumeur 

Situation non tumorale avec 
elevation possible du marqueur 

Hormones 

Gonadotrophine chorionique, 
sous-unite (S ((S-HCG) 

Choriocarcinome placentaire, 
tumeurs gonadiques 

Grossesse 

Calcitonine 

Carcinome medullaire de la thyroTde 


Catecholamines et leurs 
metabolites 

Pheochromocytome 


Antigenes oncofcetaux 

oefoetoproteine (AFP) 

Carcinome hepatocellulaire, tumeurs 
gonadiques 

Cirrhose hepatique, hepatite toxique ou 
infectieuse 

Antigene cardno-embryonnaire 
(ACE) 

Adenocarcinomes du sein, du colon, 
du pancreas, de I'ovaire 

Pancreatite, colopathie inflammatoire, 
cirrhose hepatite, tabagisme 
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Suite du tableau 1.11. >- 


Marqueur tumoral 

Exemple de tumeur 

Situation non tumorale avec 
elevation possible du marqueur 

Isoenzymes 

Phosphatases acides prostatiques 

Adenocarcinome prostatique 

Adenome prostatique, prostatite 

Neuron Specific Enolase (NSE) 

Carcinomes pulmonaires a petites 
cellules, neuroblastomes 


Proteines specifiques 

Antigene prostatique specifique 
(PSA) 

Adenocarcinome prostatique 

Prostatite, adenome prostatique 

Immunoglobuline monoclonale 

Myelome multiple 

Gammapathie monoclonale isolee 

CA 1 5-3 

Adenocarcinome mammaire 


CA 125 

Adenocarcinome ovarien 

Grossesse, peritonite 

CA 19-9 

Adenocarcinome pancreatique, 
colique 

Pancreatite, colite ulcerative 


j Points cles 


Le diagnostic d'une affection maligne necessite une preuve anatomopathologique. 
Le diagnostic individuel precoce a une influence majeure sur le pronostic global, 
ameliorant les possibilites de controle local et diminuant le risque de metastases 
a distance. 

Le depistage des cancers n'est envisageable en pratique que pour les maladies 
frequentes beneficiant par ailleurs d'un traitement regulierement efficace pour les 
situations tumorales diagnostiquees de la sorte. 

Le diagnostic des cancers a considerablement beneficie des progres de I'imagerie 
moderne, notamment pour ce qui est du bilan d'extension prealable a tout 
traitement. 

Les classifications cliniques des cancers, notamment la classification TNM, ont pour 
but de faciliter la comparaison des resultats therapeutiques obtenus pour des 
groupes homogenes de tumeurs. 

Les marqueurs tumoraux n'ont pas d'interet dans le depistage ou le diagnostic 
precoce ; ils peuvent en revanche etre utiles lors de devaluation de I'efficacite the- 
rapeutique et, dans certains cas, lors du suivi apres traitement. 
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I DONNEES GENERALES 
I STRATEGIE DECISIONNELLE 



La qualite de revaluation tumorale initiale et I'opportunite du premier traitement 
sont decisives pour I'avenir du patient. En fait, il existe peu de situations en 
medecine ou la premiere decision influence aussi fortement le pronostic vital a 
terme. En effet, d'une part, les possibility de corriger une demarche initiale mal 
adaptee sont faibles, et, d'autre part — et surtout — , les chances de guerison 
d'une recidive ou d'une metastase par un traitement de deuxieme intention sont 
considerablement inferieures aux performances d'un traitement initial bien 
adapte et correctement realise. 


fc DONNEES GENERALES 

Le principe fondamental de toute therapeutique est de guerir le patient avec le 
minimum possible de sequelles fonctionnelles ou anatomiques, immediates et 
a long terme. Plusieurs facteurs concourent au choix therapeutique initial : 

- le volume tumoral ; 

- le site lesionnel ; 

- I'evolutivite tumorale ; 

- I'histoire naturelle connue de la pathologie tumorale en cause ; 

- le risque metastatique ; 

- la mortalite et la morbidite, aigues et chroniques, du traitement ; 

- les taux de guerison envisageables avec les traitements disponibles ; 

- les effets secondaires immediats et a long terme desdits traitements ; 

- I'etat clinique general du patient au regard de la faisabilite therapeutique. 

De facon generale, les traitements conservateurs ne peuvent pas etre proposes 
pour les tumeurs volumineuses. lls ne sont possibles que pour les tumeurs de 
petite faille et font appel le plus souvent a des associations therapeutiques, 
radiochirurgicales en particulier (sein, ORL, rectum, par exemple). Par ailleurs, le 
choix entre les differentes options therapeutiques repose sur I'experience per- 
sonnel ou — mieux — partagee mais surtout sur les resultats publies, fruits de 
la recherche clinique indispensable au progres cancerologique. 

Cependant, la faisabilite de la strategie therapeutique optimale peut se heurter 
a un certain nombre d'obstacles propres au patient, au premier rang desquels 
se situe I'etat general global. Son evaluation est primordiale et, compte tenu de 
la multiplicite des elements cliniques qui le constituent, il en a ete propose une 
expression standardisee sous forme d'echelles dites de performance. La plus 
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ancienne et la plus detaillee est cede de Karnofsky publiee en 1948 
(tableau 2.1). Sa relative complexite rend son utilisation quotidienne malaisee et 
il lui est souvent prefere I'echelle de performance proposee plus recemment 
par I'OMS (tableau 2.11). 


Tableau 2.1. Echelle de performance de Karnofsky 


Activite normale sans 
necessity de soins 
particuliers 

100 

Etat clinique normal, sans plaintes, pas de signes 
de maladie 

90 

Activite normale possible, mais avec certains signes 
ou symptomes de maladie 

80 

Activite normale possible mais avec effort, presence 
de signes ou symptomes de maladie 

Incapacite au travail, vie 
normale a domicile ; 
aide variable necessaire 
pour la plupart des 
besoins personnels 

70 

Autonomie pour les besoins personnels ; incapacite 
a une activite normale y compris professionnelle 

60 

Necessity d'une assistance occasionnelle mais 
autonomie pour la plupart des besoins personnels 

50 

Necessite d'une assistance importante et de soins 
medicaux frequents 

Incapacite aux besoins 
personnels, necessity 
d'une hospitalisation 
ou equivalent, maladie 
susceptible de progresser 
rapidement 

40 

Incapacite, necessite d'une assistance et de soins 
speciaux 

30 

Incapacite severe, hospitalisation necessaire, deces 
non imminent 

20 

Tres grande incapacite, hospitalisation indispensable 

10 

Periode terminate, deces a breve echeance 

0 

Deces 


Tableau 2.11. Echelle de performance de I'OMS 


Etat 

Definition 

0 

Activite normale 

1 

Patient symptomatique mais ambulatoire 

2 

Alitement < 50 % du temps 

3 

Alitement > 50 °/o du temps 

4 

Alitement permanent 


fc STRATEGIE DECISIONNELLE 

I Decision pluridisciplinaire 

En fonction des donnees precedentes, une strategie therapeutique sera elabo- 
ree avant d'etre proposee au patient. Cette phase de reflexion pretherapeutique 
est obligatoirement pluridisciplinaire et concertee entre les differents acteurs de 
1'evaluation diagnostique, de la realisation therapeutique et de la prise en charge 
globale du patient. Cette concertation rassemble au moins : 

- au titre de 1'evaluation diagnostique : anatomopathologiste, imagier, biolo- 
giste ; 
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- pour la realisation therapeutique : chirurgien, radiotherapeute, chimiothera- 
peute ; 

- dans le souci d'une prise en charge globale : infirmiers, psychologues, tra- 
vailleurs sociaux. . . 

Ce groupe de professionnels, sans I'existence operationnelle duquel il ne peut 
y avoir d'orientation strategique sure et adaptee, se reunit regulierement sous la 
forme aujourd'hui consacree par I'usage d'une Unite de concertation pluridisci- 
plinaire oncologique (UCPO) avec pour mission de retenir pour chaque patient 
une orientation partagee et adaptee. Chaque compte rendu, communique au 
medecin traitant, figure au dossier medical du patient et constitue un temps clef 
de la prise en charge. L'orientation initialement retenue est bien entendu sus- 
ceptible d'etre revue en cas de fait nouveau, toujours selon la meme procedure. 

I Principes de /' association therapeutique 

La plupart des cancers relevent d'une approche combinee faisant appel a plu- 
sieurs traitements cancerologiques specifiques, essentiellement la chirurgie, la 
radiotherapie et la chimiotherapie. 

Cette association therapeutique a pour but d'utiliser les avantages de chacun de 
ces traitements en fonction de I'extension de la maladie (fig. 2.1) et du but 
therapeutique global poursuivi. 

Dans les options a visee curative : 

- la chirurgie s'adresse preferentiellement aux maladies locales dont I'exe- 
rese est possible et comporte souvent dans le meme temps un inven- 
taire diagnostique (evidemment ganglionnaire, par exemple) ; 

- la radiotherapie apporte le maximum d'efficacite dans le traitement de la 
maladie regionale microscopique qu'elle soit averee (irradiation postope- 
ratoire) ou qu'elle soit eventuelle (irradiation de principe) ; 

- la chimiotherapie est le seul traitement adapte a la maladie metastatique 
qu'elle soit potentielle (chimiotherapie adjuvante) ou patente (chimio- 
therapie de necessite). 

> Fig. 2.1. Schema d'indications et performances respectives (taux de guerison) de la chirurgie, de la radio- 
therapie et de la chimiotherapie en fonction de I'extension des cancers au moment du traitement initial. >- 


STADE I 
T1-T2, NO 


100 % 


50% 



Les diverses combinaisons possibles, chaque fois adaptees a la situation anato- 
moclinique donnee et au patient qui la presente, ont cependant pour effet 
d'entrafner une sommation, parfois une potentialisation, des effets secondaires 
lies a chacun des traitements. II est done habituel que chacun des traitements 
associes soit mis en oeuvre selon une procedure et/ou une posologie qui tient 
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compte de sa prescription associee a une autre therapeutique. C'est ainsi que, 
par exemple, lors d'une association radiochirurgicale, la chirurgie d'exerese n'a 
pas la necessity d'etre etendue systematiquement aux regions peritumorales 
macroscopiquement normales, la technique et la posologie de la radiotherapie 
postoperatoire incluant ces regions etant choisies en tenant compte de la chi- 
rurgie prealable. 

Ceci explique que I'association therapeutique retenue fasse I'objet d'une propo- 
sition pluridisciplinaire initiale globale, fondamentalement differente d'une addi- 
tion therapeutique successive dans laquelle chaque traitement tente de 
compenser les insuffisances et/ou les echecs du precedent, le plus souvent 
sans succes. 

Enfin, il est capital de rappeler que le choix therapeutique initial est determinant, 
les possibility de rattraper une orientation initiale mal adaptee etant tres redui- 
tes. Ceci souligne I'importance decisive de 1'evaluation pretherapeutique initiale 
et du choix therapeutique concede qui en decode. 

I Information du patient 

L'information du patient, au-dela d'etre une obligation ethique et legale, est une 
necessity operationnelle dans la mesure ou il est indispensable que le patient 
adhere a la proposition therapeutique qui lui est faite en connaissance de cause. 
Plusieurs elements doivent etre soulignes : 

- I'interlocuteur doit etre le patient lui-meme, accompagne ou non de ses 
proches ; une information orientee quasi exclusivement vers la famille, 
excluant peu ou prou le patient, est le gage de difficulty relationnelles 
a venir ; 

- l'information doit etre repetee, le patient n'etant pas en mesure de tout 
assimiler notamment lors des toutes premieres phases ou son anxiete 
bien naturelle I'empeche d'etre completement attentif et receptif ; 

- l'information doit etre delivree de facon homogene par I'ensemble des 
interlocuteurs qu'est susceptible de rencontrer (et de questionner) le 
patient ; il s'agit la d'un point important, difficile a obtenir en toutes cir- 
constances, largement facilite par les reunions d'unite ou de service au 
cours desquelles les membres de I'equipe soignante atteignent le meme 
niveau d'information. Il est vivement conseille de mentionner dans le 
dossier medical les elements d'information qui ont ete communiques au 
patient ; 

- l'information ecrite, sous formes diverses (brochures, livrets, feuille 
d'information...) est utile mais ne dispense pas de la relation verbale 
informative ; 

- I'inclusion du patient dans une demarche de recherche clinique avec ou 
sans benefice direct oblige a I'obtention, prealable a I'inclusion, du 
consentement ecrit du patient. 

Recemment deux dispositions sont venues completer les elements precedents : 

- la preuve de la realite de cette information incombe desormais au mede- 
cin ainsi qu'a I'etablissement de soins le cas echeant, et non plus au 
patient comme auparavant qui devait apporter la preuve (difficile) qu'il 
n'avait pas ete informe completement ou correctement ; 

- la loi du 4 mars 2002 permet a tout patient d'avoir un acces direct a son 
dossier medical, de le consulter en presence ou non d'un medecin et 
d'en demander une copie. 

Ces derniers points ne viennent qu'officialiser une evolution deja engagee visant 
a equilibrer la relation patient-soignant sans pour autant exonerer I'equipe soi- 
gnante de ses devoirs d'ecoute, de soutien et d'accompagnement. 
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I Reseaux de soins 

La prise en charge des patients porteurs de cancer concerne habituellement de 
multiples intervenants tant dans la phase diagnostique que therapeutique, mais 
aussi lors du suivi. Exceptionnellement ces intervenants peuvent etre tous reunis 
dans le merme lieu mais, habituellement, ils sont repartis dans le tissu sanitaire 
qui entoure le domicile du patient. 

Dans le souci de preserver une qualite homogene de prise en charge quels que 
soient le lieu de domicile du patient et son type d'entree dans le systeme sani- 
taire, des reseaux de soins cancerologiques ont ete developpes au cours des 
dernieres annees. 

Ces reseaux, le plus souvent de taille regionale, sont construits autour de centres 
referents. Dans chaque bassin de population, une concertation pluridisciplinaire 
sous la forme d'une UCPO reguliere est assuree par les differents acteurs quels 
que soient leurs lieux ou modes d'exercice. Ces reseaux supposent, pour etre 
completement efficients, de disposer de referentiels partages de prise en charge 
et d'un dossier medical minimum commun. 

Ils sont deja, et seront encore plus dans I'avenir, un levier puissant de I'amelio- 
ration continue des soins initiaux mais aussi du suivi des patients. 
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Les cancers des voies aerodigestives superieures (VADS) constituent un groupe 
anatomiquement heterogene d'affections tumorales developpees essentielle- 
ment aux depens de la muqueuse de recouvrement des conduits aeriens et 
digestifs et de leurs orifices anatomiques, jusqu'au defile cervicothoracique. 
Leur situation sur les axes fonctionnels majeurs de la respiration et de I'alimen- 
tation, leur topographie cervicofaciale au niveau de zones decouvertes et a proxi- 
mite de nombreux organes des sens, en font des pathologies richement 
symptomatiques dont le traitement entratnera frequemment des consequences 
cosmetiques et fonctionnelles importantes. Enfin, les circonstances favorisantes, 
dominees par le tabagisme et I'alcoolisme, expliquent que leur diagnostic soit 
frequemment tardif malgre leur traduction symptomatique souvent precoce. 


H EPIDEMIOLOGIE 

Les cancers des VADS sont responsables en France d'environ 9 000 deces 
annuels et represented environ 10 % des cancers chez I'homme et moins de 
2 % chez la femme, le sex-ratio etant de I'ordre de 30/1 en faveur des hom- 
mes. II est a noter que le developpement des habitudes toxiques 
alcoolo-tabagiques chez les femmes devrait progressivement corriger cet ecart. 
II s'agit la en effet des circonstances favorisantes majeures dans notre pays, 
I'intoxication double ayant des effets de potentialisation respective forte. II est 
souvent associe a cette intoxication une mauvaise hygiene bucco-dentaire res- 
ponsable d'un etat inflammatoire chronique et de difficultes nutritionnelles 
aggravees par I'ethylisme. 

Pour certaines formes tumorales, les donnees epidemiologiques sont tres 
differentes : 

- infection par le virus d'Epstein-Barr et cancers « endemiques » du 
rhino-pharynx ; 

- mastication du betel et cancers de la muqueuse buccale en Inde ; 


® 1. Item n° 145. Tumeurs de la cavite buccale et des voies aerodigestives superieures. 
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- exposition aux poussieres de bois et adenocarcinomes ethmoidaux chez 
les professionnels exposes ; 

- syndrome de Plummer-Vinson et cancers de la region retrocrico-arytenoi'- 
dienne chez la femme ; 

- enfin, absence de facteurs favorisants connus pour les tumeurs des glan- 
des salivaires ou les sinus de la face autres que I'ethmoTde. 

Ce sont des tumeurs graves du fait de la conjonction de plusieurs facteurs : 

- agressivite propre de ces cancers qui sont rapidement invasifs et tres 
lymphophiles ; 

- importance fonctionnelle des regions anatomiques dans lesquelles ils se 
developpent, expliquant le caractere souvent mutilant des chirurgies 
radicales ; 

- frequence des cancers multiples, expliquee par le role carcinogene de 
I'alcool et du tabac exerce sur I'ensemble de la muqueuse des VADS 
mais aussi sur celle de I'oesophage et des branches ; 

- retentissement de I'intoxication alcoolo-tabagique sur I'ensemble de 
I'organisme, en particulier par le biais de la denutrition et de I'atteinte des 
fonctions hepatiques, respiratoires et vasculaires. 


fc ANATOMIE 

L'anatomie des VADS est particulierement complexe en grande partie parce que 
sont concentrees dans la zone la plus etroite de I'organisme I'ensemble des 
voies de communication entre la tete et le reste du corps. Ainsi, les structures 
fonctionnelles sont souvent impactees les unes dans les autres, comme les 
conduits pharyngo-cesophagien et laryngotracheaux. 

Le reseau lymphatique, satellite du systeme veineux, est dans I'ensemble parti- 
culierement dense bien qu'il existe des differences nettes entre les sites anato- 
miques (fig. 3.1). Ainsi, le versant digestif, pharynge, possede un drainage 
lymphatique important, richement anastomotique, faisant de I'extension gan- 
glionnaire des tumeurs du rhino-, oro- ou hypopharynx une eventualite tres fre- 
quente. En revanche, le versant aerien (larynx, sinus de la face, cavite nasale) 
est moins abondamment vascularise, expliquant une faiblesse relative du risque 
ganglionnaire par rapport aux tumeurs pharyngees. 

Par ailleurs, le reseau lymphatique est largement en communication avec le 
reseau sanguin veineux, expliquant qu'une extension ganglionnaire constitue en 
outre un index de risque metastatique hematogene. 

ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


La plupart des cancers des VADS sont developpes a partir de I'epithelium mal- 
pighien de surface, expliquant que la forme histologique tumorale la plus fre- 
quente soit le carcinome epidermoide plus ou moins difference, allant de la 
forme tres orthoplasique dite spinocellulaire ou verruqueuse, aux types indiffe- 
rences plus souvent de topographie oro- ou rhinopharyngee. 

Les tumeurs epitheliales non epidermoides (1 0 °/o) represented un groupe tres 
heterogene, dans lequel on peut individualiser les carcinomes du nasopharynx 
(ou cavum) ou les adenocarcinomes des sinus de la face ou des glandes sali- 
vaires principals ou accessoires. 

Les VADS peuvent donner naissance egalement a des tumeurs non epitheliales 
comme les lymphomes malins, le plus souvent non hodgkiniens, se developpant 
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> Fig. 3.1 . Anatomie schematique des aires ganglionnaires cervicales. ► 



au niveau des amas lymphoides les plus importants (oropharynx, rhinopharynx). 
Enfin, les muqueuses notamment des fosses nasales peuvent etre le siege d'un 
melanome malin, les structures osseuses d'osteo- ou de chondrosarcomes, les 
parties molles de la face et du cou de fibro- ou d'histiocytofibrosarcomes. 


HISTOIRE NATURELLE DES CARCINOMES EPIDERMOIDES 
DES VADS 


) Tumeur primitive 

La lesion initiale est muqueuse superficielle, souvent erythemateuse, discrete- 
ment surelevee et a ce stade peu symptomatique. Ensuite, surviennent I'exten- 
sion en surface et surtout I'infiltration en profondeur dont I'importance sera 
variable en fonction des sites anatomiques. En regie, I'infiltration musculaire est 
precoce, suivant les faisceaux, ainsi que I'extension perineurale et endovasculaire. 
La tumeur peut atteindre le perioste osseux puis I'os medullaire, profitant en 
general de toutes les zones de faiblesse anatomique, nombreuses dans la 
region : trous de la base du crane, canal dentaire, etc. 

Ceci oblige chaque fois a ne pas limiter I'exploration au seul site initial et ce 
d'autant plus qu'il peut exister plusieurs tumeurs simultanees au niveau de 
I'ensemble de ces muqueuses soumises aux merries risques toxiques. 

) Extension ganglionnaire 

L' extension ganglionnaire est habituellement logique, les tumeurs lateralisees 
ayant un drainage homolateral preferentiel. Cependant les nombreuses anasto- 
moses lymphatiques et la situation souvent paramediane des tumeurs primitives 
expliquent la frequence des atteintes ganglionnaires bilaterales. Ce risque de 
bilateralite est bien entendu d'autant plus eleve que I'extension homolaterale 
est importante (tableau 3.1). En regie generale, les tumeurs peu differenciees 
donnent plus souvent des adenopathies que les formes de faible grade. 

II est par ailleurs possible que I'extension ganglionnaire resume la presentation 
clinique, la maladie initiale muqueuse n'etant jamais mise en evidence, soit qu'elle 
soit restee infraclinique, soit qu'elle ait ete abrasee mecaniquement ou detruite 
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par un phenomene immunologique local. Cette situation d'adenopathie(s) cervi- 
cale(s) metastatique(s) d'un carcinome epidermoide de siege initial non retrouve 
represente globalement 1 5 a 20 °/o des presentations cliniques initiales. 


Tableau 3.1. Incidence des metastases ganglionnaires en fonction du site 
primitif 


Site 

Pourcentage 
de ganglions palpables 
lors du diagnostic 

Pourcentage de positivite 
ganglionnaire en I'absence 
adenopathies palpables lors 
du diagnostic 

Plancher buccal 

30 a 60 

40 a 50 

Langue mobile 

30 a 60 

25 a 0 

Cavum 

90 

- 

Loge 

amygdalienne 

50 a 80 

25 

Base de langue 

50 a 70 

70 

Parois 

pharyngees 

30 a 50 

35 

Larynx 

sus-glottique 

50 a 70 

35 


Les carcinomes epidermoides des VADS sont lymphophiles, en particulier ceux 
developpes sur les muqueuses a fonction digestive preferentielle (pharynx, par 
exemple). II existe des elements anatomiques precis permettant de rattacher une 
zone ganglionnaire a un site d'origine, en remarquant que I'existence d'une metas- 
tase ganglionnaire volumineuse, comme d'ailleurs la chirurgie et/ou I'irradiation, 
est susceptible de perturber la circulation lymphatique normale, pouvant conduire 
a I'apparition de localisations ganglionnaires hors des sites habituels de drainage. 

I Extension metastatique viscerate 

Le risque metastatique visceral a ete pendant longtemps sous-estime, en grande 
partie masque par Involution plus ou moins bien controlee par le traitement de 
la maladie primitive cervicale. En fait, soit par voie veineuse directe soit par 
I'intermediaire des multiples communications entre le reseau lymphatique et 
veineux, le risque metastatique est important, voisin en moyenne de 30 °/o. Le 
volume de la tumeur primitive, son grade et surtout I'importance de I'extension 
ganglionnaire constituent des elements predictifs majeurs de ce risque. 

Les localisations metastatiques sont essentiellement pulmonaires et osseuses, 
dans une moindre mesure hepatiques et cerebrales. 


PRINCIPES COMMUNS DU DIAGNOSTIC CLINIQUE 
DES CARCINOMES EPIDERMOIDES DES VADS 


I Circonstances de decouverte 

Elies varient en fonction de la topographie tumorale : 

- cavite buccale : douleur (glossodynie) ou sensation de corps etranger 
provoquee par une tumefaction ou une petite ulceration saignant lors de 
traumatismes mineurs ; 
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- oropharynx : douleurs souvent provoquees par la deglutition, irradiant fre- 
quemment vers I'oreille (odynophagie) ; 

- hypopharynx : gene mecanique a la deglutition (dysphagie), d'abord 
intermittente puis permanente, avec otalgie reflexe frequente ; 

- larynx : modification de la voix (dysphonie), dyspnee laryngee, crachats 
sanglants. 

Tous ces signes survenant chez un sujet de plus de 45 ans, alcoolo-tabagique, 
doivent faire rechercher un cancer des VADS. En fait, ces signes sont souvent 
d'apparition tardive ou sont negliges par le patient, ce qui explique que dans 
environ un tiers des cas, c'est une tumefaction cervicale correspondant a un 
ganglion metastatique qui amene le patient a consulter. 

) Examen clinique 

L'examen ORL de base doit explorer soigneusement les etages successifs des 
VADS : 

- cavite buccale et oropharynx sont accessibles a I'inspection simple. Toute 
anomalie doit etre systematiquement palpee a la recherche des deux 
caracteristiques essentielles de ces cancers que sont I'induration et le sai- 
gnement au contact ; 

- hypopharynx et larynx necessitent un examen au miroir larynge (laryngosco- 
pie indirecte) avec ou sans anesthesie locale. On recherche une formation 
exophytique, une ulceration, une deformation des structures normales ou 
une diminution de la mobilite d'une corde vocale. Cet examen initial peut 
etre complete par une endoscopie directe au fauteuil en utilisant un endos- 
cope souple ameliorant la visualisation directe des differentes zones anato- 
miques sans cependant la possibilite de biopsier d'eventuelles anomalies ; 

- examen du cou : la palpation cervicale recherche avec soin des adeno- 
pathies accessibles, qui sont presentes dans plus de la moitie des cas. 

En cas d'anomalie clinique et/ou endoscopique, I'exploration doit etre systema- 
tiquement completee par une panendoscopie sous anesthesie generale. Cet 
examen permet : 

- de determiner avec precision I'extension exacte et I'infiltration en profon- 
deur d'une tumeur et de la biopsier aisement ; 

- de s'assurer de I'absence d'un autre cancer simultane des VADS, de 
I'oesophage, de la trachee ou des branches. 

) Exploration radiologique 

Outre un cliche thoracique systematique, le bilan radiologique pourra faire appel a : 

- une orthopantomographie pour verifier I'integrite de la mandibule et sur- 
tout evaluer I'etat dentaire ; 

- des tomographies du larynx de face ou une pharyngolaryngographie pour 
etudier la filiere pharyngolaryngee, examens aujourd'hui le plus souvent 
remplaces par : 

• une tomodensitometrie, particulierement performante pour apprecier 
I'extension en profondeur de certaines tumeurs, en particular celles 
developpees au niveau du cavum ou des sinus de la face, ainsi que 
I'eventuelle destruction osseuse ou cartilagineuse. Cette exploration 
peut etre egalement utilisee pour la recherche d'adenopathies cervi- 
cales en particulier quand l'examen clinique est difficile pour des rai- 
sons de morphotype, 

• une exploration par 1RM utile pour I'etude des parties molles notam- 
ment au niveau du rhinopharynx et de la base du crane. 
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Au terme de cette evaluation, la tumeur est decrite selon les criteres de la clas- 
sification TNM, prealable indispensable a toute decision therapeutique. Cette 
classification est particulierement complexe en raison de la multiplicity des sites 
anatomiques concemes. Par ailleurs, elle ne dispense pas d'une description cli- 
nique et endoscopique precise amelioree encore par un schema lesionnel cote. 
Toutefois, il existe une seule classification clinique concernant les ganglions cer- 
vicaux quel que soit le site de la tumeur primitive (tableau 3.11 et fig. 3.2). 


Tableau 3.11. Classification clinique des ganglions cervicaux metastatiques 
des cancers des VADS 


Nx 

Ganglions non ^valuables 

NO 

Pas de ganglions palpables 

N1 

Ganglion unique, homolateral a la lesion primitive, ne mesurant pas plus 
de 3 cm de diametre 

N2 

N2A 

Ganglion unique, homolateral, de diametre entre 3 et 6 cm 


N2B 

Ganglions multiples, homolateraux, ne depassant pas 6 cm 


N2C 

Ganglions multiples bilateraux ou unique contralateral, ne depassant pas 
6 cm 

N3 

Ganglion mesurant plus de 6 cm dans son grand diametre 


> Fig. 3.2. Schema de la classification TNM des ganglions. >■ 



PRINCIPES THERAPEUTIQUES GENERAUX 
DES CANCERS DES VADS 


I Bases du traitement 

L'objectif prioritaire du traitement est d'obtenir un controle locoregional, 
c'est-a-dire d'eviter la rechute au niveau de la tumeur primitive ou des chaines 
ganglionnaires cervicales. En effet, plus de 50 % des echecs therapeutiques 
sont dus a des recidives locoregionales, le reste se repartissant de facon a peu 
pres egale entre les metastases a distance et les deuxiemes cancers. 

En raison de la grande lymphophilie des cancers des VADS, le traitement initial 
fera pratiquement toujours appel au traitement de la tumeur primitive et des 
ganglions, meme si ceux-ci ne sont pas initialement cliniquement envahis. 
Enfin, compte tenu du terrain particulier sur lequel se developpent les carcino- 
mes epidermoides des VADS, le plan therapeutique doit imperativement tenir 
compte des conditions generales imposees par le patient tant en terme d'etat 
clinique objectif que parfois au regard de son comportement. 


i22t 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


TUMEURS DES VOIES AERO DIGESTIVES SUPERIEURES 

) Chirurgie et radiotherapie 

Ce sont les deux moyens therapeutiques susceptibles de guerir un cancer des 
VADS. La chimiotherapie est a I'heure actuelle testee comme adjuvant aux deux 
moyens precedents sans qu'il soit encore possible d'affirmer qu'elle en ameliore 
surement les performances. 

De facon schematique, la chirurgie a pour indication essentielle d'enlever la 
maladie macroscopique visible, essentiellement locale, la radiotherapie ayant 
pour role de traiter la maladie microscopique locoregionale, invisible initiale- 
ment, mais source des recidives ulterieures. II existe plusieurs exceptions a ce 
schema fondamental liees a des circonstances anatomiques ou evolutives par- 
ticulieres qui seront abordees dans les chapitres topographiques suivants. 
Cependant, une zone anatomique particuliere fait le plus souvent I'objet d'une 
approche commune : les aires ganglionnaires cervicales. L'existence d'une ade- 
nopathie metastatique cliniquement palpable, constitue le plus souvent une 
indication d'evidement ganglionnaire chirurgical. II existe alors deux techniques : 

- I'evidement radical supprimant les fascias superieurs et profonds, le mus- 
cle stemocleidomastoidien dans la region cervicale laterale, les veines 
jugulaires interne et externe, le nerf spinal accessoire et la glande 
sous-maxillaire. Les sequelles fonctionnelles cervicoscapulaires sont en 
regie importantes ; 

- I'evidement radical modifie appele aussi fonctionnel regroupe une tres 
large variete de gestes qui ont en commun d'etre moins importants que 
le precedent. Le plus souvent le muscle stemocleidomastoidien est 
conserve ainsi qu'une jugulaire sur deux. 

Pour ce qui est des tumeurs de la cavite buccale et de I'oropharynx, un evide- 
ment sous-mento-sous-maxillo-sus-omohyoTdien, dit « triangulaire », permet 
d'enlever la totalite des premiers relais ganglionnaires (fig. 3.3). 

> Fig. 3.3. Schema de I'evidement dit « triangulaire » du cou.> 



Bord anterieur 
du SCM 


Si le volume de I'adenopathie peut commander le choix technique, I'utilisation 
d'une irradiation externe associee permet le plus souvent de realiser un geste 
« fonctionnel » plutot que systematiquement radical. 

Le probleme est beaucoup plus complexe quand 1'examen clinique ne retrouve pas 
d'adenopathies palpables suspectes. Plusieurs attitudes sont alors envisageables : 

- I'abstention therapeutique ganglionnaire, exposant a un risque ulterieur 
de survenue d'une adenopathie clinique a partir des metastases infracli- 
niques initiates non perceptibles. Ce risque peut etre acceptable quand 
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il est au niveau maximum de 10 °/o (levre inferieure, par exemple), mais 
devient insupportable quand il atteint 30 %, ce qui correspond au risque 
moyen d'envahissement ganglionnaire microscopique quand T evaluation 
clinique est negative (NO) ; 

- I'evidement chirurgical de principe est le moyen de verifier I'existence ou non 
de micrometastases. Si la tumeur primitive est une indication chirurgicale, sa 
realisation, au moins du meme cote, est alors logique, permettant de modu- 
ler I'irradiation associee. En revanche, sa realisation isolee ou bilaterale sys- 
tematique, greve la morbidite sans benefice therapeutique automatique ; 

- I'irradiation externe des parois cervicales permet en effet de controler 
dans 90 °/o des cas les micrometastases ganglionnaires infracliniques a 
condition qu'une dose de 50 Gy en cinq semaines et vingt-cinq seances 
quotidiennes soit delivree. Il est done possible de proposer comme alter- 
native a I'evidement systematique une irradiation de principe des parois 
cervicales, en particulier quand le plan therapeutique de la tumeur primi- 
tive ne comporte pas le recours a la chirurgie. 

Il n'est pour I'instant pas possible de situer avec certitude I'apport de la chimio- 
therapie par voie generale dans les principes therapeutiques precedents, les resul- 
tats des etudes controlees publiees a ce jour etant dans I'ensemble decevants. 

fe MOYENS THERAPEUTIQUES 

I Chirurgie 

Au niveau de la tumeur primitive, I'exerese doit etre complete, si possible avec 
des marges de securite de plusieurs millimetres dans toutes les directions. Ceci 
est relativement simple pour les tumeurs de petit volume, mais ne peut etre 
obtenu au niveau des tumeurs etendues qu'au prix d'importants delabrements 
qui necessitent une reparation. 

Cette reparation fait appel essentiellement a des lambeaux myocutanes, e'est-a-dire 
a des palettes de peau et de muscles decoupees a la demande dans des territoires 
sains. Ces lambeaux qui ont garde leur vascularisation initiate, sont mobilises pour 
venir combler la perte de substance provenant de I'exerese de la tumeur. Le plus 
connu est le lambeau myocutane du grand pectoral. D'autres lambeaux peuvent 
etre utilises : lambeaux dits « libres » avec necessity de micro-anastomoses vascu- 
laires, lambeaux purement cutanes moins fiables que les musculocutanes. 

Au niveau de la cavite buccale, I'exerese peut interesser une partie de la langue 
(glossectomie partielle), le plancher buccal et une partie de la mandibule (pel- 
vimandibulectomie). 

Au niveau de I'oropharynx, I'intervention la plus couramment realisee est la buc- 
copharyngectomie transmandibulaire, consistant a enlever Tangle de la machoire 
pour realiser des exereses amygdaliennes ou basilinguales. 

Au niveau pharyngolarynge, on peut realiser des laryngectomies ou des pharyn- 
golaryngectomies, partielles ou totales. L'ablation en totalite du larynx se traduit 
par le sacrifice de la voix et Tabouchement definitif de la trachee a la peau (tra- 
cheostomie). 

Sur le plan ganglionnaire, plusieurs types d'evidement peuvent etre realises : 
jugulocarotidien complet, ou sous-mento-maxillaire et sus-omohyoidien, dit 
« triangulaire », uni- ou bilateral. 

I Radiotherapie 

La radiotherapie peut faire appel a la curietherapie interstitielle, a I'irradiation 
externe ou a Tassociation des deux. 
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La curietherapie interstitielle est effectuee par la mise en place sous anesthesie 
generale de fils ou de cavaliers d'iridium 1 92. Elle ne traite qu'un volume lesion- 
nel limlte, la proximite osseuse mandibulaire en constituant une contre-indica- 
tion compte tenu du risque de radionecrose osseuse. 

L'irradiation externe ou transcutanee consiste a delivrer une dose prophylactique 
de 50 a 55 Gy en cinq a six semaines, en photons de haute energie, sur toutes 
les zones a risque, c'est-a-dire, en regie, sur un volume muqueux qui englobe 
largement la tumeur primitive et surtout les aires ganglionnaires cervicales et 
sus-claviculaires. Par la suite, des surimpressions seront realisees sur les zones 
initialement largement envahies. Elies peuvent se faire en photons, en electrons, 
voire au moyen d'une application de curietherapie et ameneront en regie la 
dose totale aux alentours de 70 Gy en sept semaines. 

I Chimiotherapie 

Contrairement a la chirurgie ou a la radiotherapie qui peuvent etre curatives a 
elles seules, la chimiotherapie des cancers des VADS ne peut etre envisagee 
qu'en complement des methodes precedentes. Bien qu'elle ait fait de grands 
progres ces dernieres annees, sa place exacte est encore en partie a determiner 
par des essais therapeutiques. Elle est aujourd'hui fondee essentiellement sur 
i'utilisation des sels de platine. 

) Indications 

I Traitement associatif radiochirurgical 

L'attitude la plus couramment realisee consiste a effectuer une resection chirur- 
gicale de la tumeur primitive associee a un evidement ganglionnaire uni- ou 
bilateral. Une irradiation externe est ensuite effectuee. 

L'avantage de cette association est de permettre la modulation de l'irradiation 
en fonction de I'extension microscopique de la tumeur. En effet, les comptes 
rendus operatoires et surtout anatomopathologiques fournissent une description 
tres precise de la tumeur : taille, degre d'infiltration, envahissement ou non des 
berges de la resection, marges de securite, nombre et topographie des gan- 
glions metastatiques, rupture capsulaire eventuelle de ces ganglions. A titre indi- 
cate, apres avoir delivre une dose minimale de 50 Gy en cinq semaines sur un 
grand volume muqueux et toutes les chaines ganglionnaires du cou, des surim- 
pressions seront realisees sur champs reduits amenant la dose totale a 60 Gy, 
si les marges de securite etaient qualifies de minimes (1 a 2 mm), a 65-70 Gy 
si les berges de la resection etaient envahies ou s'il existait des adenopathies 
metastatiques en rupture capsulaire. 

Schematiquement, toutes les tumeurs volumineuses initialement classees T3 ou 
T4 ainsi que toutes celles accompagnees d'adenopathies metastatiques palpa- 
bles sont redevables de cette association therapeutique. 

I Traitement par chirurgie ou radiotherapie exclusive 

Les petites tumeurs, superficielles, sans adenopathie palpable, peuvent faire I'objet 
d'un traitement par une seule des deux modalites therapeutiques principales : 

- chirurgie exclusive : la resection de la tumeur primitive est en regie asso- 
ciee a une verification des premiers relais ganglionnaires. Ces relais sont 
preleves et analyses pendant I'intervention (analyse extemporanee). 
Lorsqu'ils sont indemnes, I'intervention est terminee et le patient n'aura 
pas d'irradiation complementaire sous reserve que les marges de secu- 
rite soient suffisantes lors du compte rendu anatomopathologique defi- 
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nitif. Lorsque I'examen anatomopathologique extemporane du premier 
relais ganglionnaire est positif, un evidement complet est alors realise, 
suivi dans tous les cas d'une irradiation externe complementaire ; 

- radiotherapie exclusive : une dose prophylactique de 50 Gy en cinq semai- 
nes peut etre delivree par irradiation transcutanee sur les differentes chalnes 
ganglionnaires cervicales et sus-claviculaires. Une surimpression par des 
champs reduits ou par une curietherapie permettra ensuite d'amener a 70 
ou 72 Gy la dose totale recue par la tumeur primitive, ce qui est suffisant 
pour steriliser les lesions superficielles de moins de 30 mm de diametre. 

Lorsque la tumeur primitive est facilement accessible (langue ou plancher buc- 
cal), une curietherapie interstitielle exclusive peut etre effectuee. Les resultats 
sont excellents sur le plan local mais cette technique meconnait le risque gan- 
glionnaire qui est de I'ordre de 10 °/o pour les petites lesions. Une surveillance 
ulterieure etroite est done necessaire afin de depister et de traiter precocement 
ces recidives ganglionnaires. 

Lors de volumineuses lesions techniquement inoperables et quand les patients 
sont en bon etat general, le traitement peut debuter par une irradiation externe 
ou quelques cycles de chimiotherapie pour essayer d'obtenir une regression 
tumorale compatible avec une intervention chirurgicale. Chez les patients en mau- 
vais etat general, un traitement palliatif a visee decompressive et antalgique fait 
alors souvent appel a une irradiation concentree (3 x 5 Gy ou 5x4 Gy), even- 
tuellement renouvelee deux a trois semaines plus tard en fonction du resultat. 

I Resultats 

Lorsqu'il n'y a pas d'envahissement ganglionnaire evident, la survie a cinq ans est 
de I'ordre de 70 a 90 % pour les lesions debutantes, 50 a 70 % pour les lesions 
evoluees. Ces chiffres sont diminues de moitie lorsqu'il existe un envahissement 
ganglionnaire initial. Les causes d'echec se repartissent schematiquement en trois 
tiers entre les recidives locoregionales non controlees, les metastases viscerales et 
les seconds cancers en particular oesophagiens et bronchopulmonaires. 

» Suivi 

Apres traitement, les patients doivent faire I'objet d'un suivi medical prolonge 
oriente vers : 

- la surveillance de la maladie traitee, essentiellement par I'examen clinique 
et/ou endoscopique regulier, en y incluant une attention particuliere pour 
la survenue eventuelle de deuxiemes cancers epidemiologiquement lies ; 

- les sequelles eventuelles des traitements et le maintien de leurs mesures 
preventives ou therapeutiques : poursuite indefinie de la protection den- 
taire par gel fluore, reeducation de la voix apres laryngectomie, de la mas- 
tication et de la deglutition apres chirurgie buccale ou oropharyngee, de 
I'epaule apres evidement du cou ; 

- le suivi socioprofessionnel est important, la survenue et le traitement d'un 
carcinome des VADS ayant en regie des consequences nefastes sur les 
possibility personnels du patient. 

^ CAVITE BUCCALE 

I Levres 

Les cancers des levres siegent essentiellement au niveau de la levre inferieure 
et notamment de la jonction cutaneo-muqueuse appelee zone vermilion. Les 
cancers de la levre superieure sont essentiellement cutanes. 
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I Epidemiologie, histologie, histoire naturelle 

Les cancers de la levre inferieure sont des maladies masculines (15 hommes 
pour une femme) liees a I'exposition solaire et/ou au tabagisme. II s'agit de 
carcinomes epidermoides souvent bien differences, parfois precedes de leuco- 
plasies ou de cheilites actiniques chroniques, siegeant sur la zone vermilion, 
jonction cutaneo-muqueuse entre la face et la cavite buccale. 

Ces tumeurs ont tendance a s'etendre sur la levre et a I'infiltrer en rencontrant 
tres rapidement le muscle orbiculaire des levres. 

Le developpement lateralise de ces tumeurs peut entrafner une atteinte com- 
missurale avec participation plus ou moins importante de la levre superieure 
muqueuse et de la face interne de la joue. 

L' extension axiale peut entrafner une extension au revers muqueux labial et/ou 
a la face cutanee externe. L'atteinte de la symphyse mentonniere ou de la gen- 
cive est exceptionnelle. 

L' extension ganglionnaire est rare lors du diagnostic, le risque global etant de 
I'ordre de 10 °/o siegeant dans les regions sous-mentales et sous-mandibulaires 
bilaterales. Pour les tumeurs Tl, les plus frequentes, le risque est de I'ordre de 
4 %. 

I Diagnostic 

La presentation clinique associe a des degres divers une ulceration plus ou 
moins plane, une infiltration nodulaire dans I'epaisseur de la levre sous I'ulcera- 
tion, parfois une simple accumulation crouteuse au niveau de la zone vermilion. 
La biopsie apres anesthesie locale est de realisation facile et permet le diagnos- 
tic d'un carcinome epidermoide souvent bien difference parfois tres bien diffe- 
rence portant alors la denomination de carcinome spinocellulaire par reference 
au revetement cutane normal, 
devaluation de I'extension tumorale est simple : 

- inspection et palpation de I'ensemble de la levre en s'attachant a recher- 
cher une participation de la musculature orbiculaire labiale ; 

- palpation soigneuse des aires ganglionnaires sous-mentales, sous-mandi- 
bulaires et jugulocarotidiennes ; 

- recherche d'une autre anomalie au niveau des VADS et en particulier au 
niveau de la cavite buccale avec panendoscopie sous anesthesie gene- 
rale au moindre doute ; 

- imagerie mandibulaire (orthopantomographie, scanner) en cas de volu- 
mineuse tumeur proche de I'os. 

La classification TNM propose une evaluation commune a I'ensemble des 
tumeurs de la cavite buccale (tableau 3. III). 


Tableau 3. III. Classification TNM des carcinomes de la cavite buccale 


Tx 

Tumeur primitive non evaluable 

TO 

Pas de tumeur primitive decelable 

Tis 

Carcinome in situ 

Tl 

Tumeur de moins de 2 cm dans sa plus grande dimension 

T2 

Tumeur mesurant entre 2 et 4 cm 

T3 

Tumeur de plus de 4 cm 

T4 

Tumeur envahissant les structures de voisinage (os, peau...) 
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I Principes de traitement 

Le faible risque ganglionnaire spontane conduit a ne traiter en premiere inten- 
tion que la tumeur primitive et a soumettre les aires ganglionnaires a une sur- 
veillance stride trimestrielle pendant 2 ans, semestrielle ensuite. 

Le traitement de la tumeur primitive peut etre : 

- chirurgical : excision en « V » ou en « W » et suture immediate, vermillec- 
tomie transverse, excision plus large avec reparation par lambeau de voi- 
sinage. Les formes tres etendues peuvent necessiter des resections 
mandibulaires avec precedes de reparation complexes ; 

- radiotherapique : irradiation superficielle dite de contact a I'aide de 
rayons X de 50 a 100 keV, ou mieux curietherapie interstitielle a I'aide 
de fils d'iridium 192 mis en place sous anesthesie locale. 

Le choix entre ces techniques est largement fonction de I'habitude therapeuti- 
que du consultant, dans la mesure ou, pour les tumeurs de moins de 3 cm, de 
loin les plus frequentes, les resultats sont equivalents. Pour les patients ages, on 
privilegiera les methodes radiotherapiques en particulier curietherapiques don- 
nant de tres bons resultats cosmetiques et fonctionnels. 

I Resultats 

En regie, le controle initial est obtenu dans pres de 90 °/o des cas, les recidives 
locales etant habituellement accessibles au type de traitement non utilise initiale- 
ment. Le seul vrai risque vital est la recidive ganglionnaire, dont il est capital de 
faire le diagnostic le plus tot possible, ce qui oblige a une surveillance rapprochee 
pendant au moins 3 ans malgre sa relative faible frequence (10 °/o en moyenne). 

I Langue mobile et plancher buccal 

Les localisations tumorales de la langue mobile et du plancher buccal ont en 
commun d'etre accessibles a I'examen clinique simple et d'etre developpees 
sur une muqueuse fine recouvrant directement un ensemble musculaire com- 
plexe dont I'infiltration constitue un mode d'extension majeur (fig. 3.4). 

II est admis que les tumeurs pelviennes sont moins infiltrantes que les tumeurs 
linguales mais qu'elles peuvent comporter logiquement un risque d'atteinte gin- 
givale pouvant aller jusqu'a I'extension osseuse mandibulaire. Enfin, la proximite 
de ces deux zones anatomiques explique la frequence des formes anatomique- 
ment mixtes, pelvilinguales, dont la plus typique est dite en « feuillet de livre », 
centree par le sillon pelvilingual anterieur ou lateral. 

> Fig. 3.4. Schema de la classification T (TNM) des cancers de la langue. >- 






I Diagnostic 

Pendant longtemps peu symptomatiques, limites a des zones erythemateuses irre- 
gulieres ou a une leucoplasie epaisse, les cancers pelvilinguaux sont le plus souvent 
reveles par une glossodynie aggravee par I'alimentation avec parfois otalgie reflexe. 
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A I'examen, on retrouve alors une ulceration a bords irreguliers siegeant sur le 
bord de la langue, au fond du sillon pelvilingual ou purement dans le plancher 
buccal. La palpation, temps essentiel, recherche alors une infiltration souvent 
difficile a evaluer en raison de la douleur et de la contracture musculaire reflexe, 
necessitant souvent pour etre appreciee correcterment d'etre renouvelee sous 
anesthesie generale. 

La lesion est mesuree dans les trois plans, topographiee par rapport a la langue, 
au plancher buccal, a la proximite gingivale. On distingue les formes : 

- laterales : bord lateral de langue mobile, plancher moyen ; 

- posterieures : plancher posterieur, tiers posterieur de la langue mobile a 
proximite de la zone de jonction avec la base de langue ; 

- anterieures : pointe de la langue, plancher anterieur. 

L'examen se poursuit par : 

- la palpation des aires ganglionnaires sous-mentales, sous-mandibulaires 
et jugulocarotidiennes bilaterales, en sachant qu'environ 30 % des 
patients presentent des adenopathies metastatiques cliniques lors du 
diagnostic ; 

- l'examen de I'ensemble des VADS, complete ulterieurement par une 
panendoscopie sous anesthesie generale ; 

- 1'evaluation de I'etat dentaire (pantomographie et consultation 
specialises) ; 

- une biopsie locale a la pince apres anesthesie locale permettant le dia- 
gnostic d'un carcinome epidermoide plus ou moins difference. 

devaluation definitive meritera souvent un examen clinique sous anesthesie 
generale permettant de faire la part de I'infiltration tumorale souvent importante 
et de la contraction musculaire reflexe lors de l'examen au fauteuil. II est par 
ailleurs frequent de constater que la formation tumorale principal est entouree 
d'une muqueuse dystrophique frequemment siege de transformations muqueu- 
ses dysplasiques preneoplasiques. Ces anomalies associees devront etre decri- 
tes et prises en compte dans le choix therapeutique a venir. Lors de cet examen 
une panendoscopie des VADS, de I'axe tracheobronchique et de I'oesophage 
sera realisee. 

I Principes de traitement 

Hormis les rares lesions preneoplasiques ou intraepitheliales qui peuvent faire 
I'objet d'un traitement local a minima (electrocoagulation, cryochirurgie), les for- 
mes invasives souvent infiltrantes posent le double problems du traitement de 
la tumeur primitive et de la prise en compte du risque ganglionnaire : 

- le traitement de la tumeur primitive peut etre chirurgical ou radiothera- 
pique : excision simple par les voies naturelles, pelvectomie simple, pel- 
viglossectomie agrandie eventuellement a la mandibule en conservant 
une baguette osseuse, glossectomie partielle plus ou moins volumi- 
neuse. L'irradiation tumorale peut etre realisee soit par irradiation externe 
et curietherapie soit par curietherapie interstitielle seule a I'aide de fils 
d'iridium 1 92 ; 

- le traitement des aires ganglionnaires peut etre chirurgical, a type d'evi- 
dement triangulaire sous-mento-sous-maxillaire et sous-digastrique, uni- 
ou bilateral, avec extension jugulocarotidienne si necessaire. II peut etre 
aussi radiotherapique utilisant l'irradiation externe a 50 Gy en cinq semai- 
nes au niveau des memes aires ganglionnaires. 

Les indications tiennent compte du volume tumoral, de sa topographie, de I'exis- 
tence ou non d'adenopathies palpables et des consequences fonctionnelles du 
traitement. Schematiquement, on peut retenir que : 
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- les tumeurs pelviennes et/ou linguales de moins de 1 cm, NO, peuvent 
etre traitees soit par exerese simple soit par curietherapie interstitielle, en 
soumettant les aires ganglionnaires a une surveillance etroite, le taux de 
recidive ganglionnaire etant de I'ordre de 15%; 

- les tumeurs plus volumineuses doivent faire I'objet d'un traitement com- 
bine prenant en compte systematiquement le risque ganglionnaire. Ainsi, 
la chirurgie de la tumeur primitive comportera un evidement de principe 
avec irradiation postoperatoire s'il est positif, la radiotherapie fera appel 
a une irradiation externe de la tumeur primitive et des aires ganglionnai- 
res avant surimpression curietherapique eventuelle du lit de la tumeur 
primitive. 

Par ailleurs, il faut se souvenir que : 

- les extensions muqueuses gingivales et a fortiori osseuses mandibulaires 
sont des indications chirurgicales ; 

- la curietherapie ne peut traiter correctement que des tumeurs au plus 
egales a 3 cm en privilegiant les tumeurs pelviennes par rapport aux 
tumeurs linguales ; 

- les exereses pelvilinguales etendues doivent faire appel a des precedes de 
reparation (lambeaux) visant a ne pas limiter les mouvements linguaux 
pour eviter des consequences alimentaires et phonatoires invalidantes. 

I Resultats 

Les resultats obtenus sont de I'ordre de 90 % de controles pour les tumeurs 
de stade I, 70 a 80 % pour les tumeurs de stade II, moins de 50 % pour les 
stades III. Cependant, les taux de survie a 3 ans et a 5 ans sont nettement infe- 
rieurs en raison de la mortalite par pathologies associees, par seconds cancers 
et par metastases - au total, environ 30 % des deces. 

I Oropharynx 

L'oropharynx est une region anatomique et fonctionnelle complexe comportant 
plusieurs elements distincts : le pilier anterieur de I'amygdale, la loge amygda- 
lienne, le voile et la luette, la base de langue et les parois pharyngees en regard, 
laterales et posterieure. Situe au confluent de plusieurs regions anatomiques, 
l'oropharynx est richement fonctionnel et d'acces chirurgical malaise. En outre, 
le reseau lymphatique local est tres dense expliquant la frequence des adeno- 
pathies metastatiques, parfois premier voire seul symptome. 

I Diagnostic 

La dysphagie laterale avec otalgie reflexe est le symptome le plus courant. Dans 
les formes evoluees, il peut s'y associer une gene a la protraction linguale, une 
hypersalivation importante, un trismus. 

Dans 20 a 30 % des cas, le premier symptome sera une adenopathie cervicale 
habituellement en position sous-digastrique. Dans deux tiers des cas, I'adenopathie 
sera rattachee a une anomalie muqueuse accessible, mais dans environ 1 0 % des 
cas la tumeur primitive, probablement oropharyngee, ne sera pas retrouvee. 
L'examen clinique recherche, outre les adenopathies cervicales, une gene a la 
protraction linguale avec laterodeviation du cote de la tumeur, un trismus mesu- 
rable par I'ecart intergingival anterieur. L'oropharynx n'est correctement explore 
qu'a la palpation en particulier au niveau du sillon amygdaloglosse et de la base 
de la langue. Cet examen est utilement realise sous anesthesie generale, parfois 
indispensable pour les biopsies, permettant egalement une endoscopie com- 
plete des VADS a titre systematique. 
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I Anatomie pathologique 

Plus de 90 % des tumeurs oropharyngees sont des carcinomes epidermoTdes, 
souvent peu differences, survenant principalement sur un terrain d'alcoolo-taba- 
gisme et done souvent chez I'homme entre 55 et 65 ans. Une variante particu- 
liere est representee par les lympho-epitheliomes qui sont en fait des carcinomes 
epidermoTdes infiltres d'une importante reaction lymphocytaire benigne. 

L'autre type tumoral est represente par les lymphomes qui surviennent en 
dehors de tout terrain particulier. 

I Extension, classification 

Les tumeurs epitheliales de I'oropharynx ont une evolution centrifuge et infiltra- 
tive en profondeur : 

- les cancers amygdaliens (fig. 3.5) peuvent deborder de la loge vers les 
piliers, le voile et surtout le sillon amygdaloglosse, constituant alors un 
element d'incidence therapeutique et pronostique importante ; 

- les cancers de la base de la langue ont une evolution infiltrante dans 
I'epaisseur du muscle pouvant aller jusqu'a atteindre en avant les plans 
superficiels du cou. Le franchissement du « V » lingual, I'extension basse 
a la margelle laryngee voire au pharyngolarynx sont frequents ; 

- les cancers du voile ont tendance a envahir progressivement la totality 
du bord libre avant de gagner les loges amygdaliennes ; 

- enfin, les tumeurs des parois pharyngees s'etendent le long de la gout- 
tiere pharyngee vers le naso- ou surtout I'hypopharynx, et lateralement 
vers les axes vasculaires. 


>• Fig. 3.5. Coupe TDM horizontale passant par I'oropharynx (tumeur amygdalienne gauche). > 



Les tumeurs de I'oropharynx sont responsables d'une extension ganglionnaire 
frequente et precoce, souvent bilaterale pour les tumeurs basilinguales. Cette 
extension est presente lors du diagnostic dans environ deux tiers des cas. Les 
metastases viscerales, rares initialement, apparaissent cependant dans 20 a 
30 % des cas apres guerison de la maladie primitive cervicale. Le risque est 
d'autant plus important que I'extension ganglionnaire etait initialement volumi- 
neuse et/ou diffuse. 
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I Principes de traitement 

Compte tenu de la localisation anatomique des turmeurs de I'oropharynx, I'atti- 
tude therapeutique de base consiste a proposer une irradiation exclusive aux 
tumeurs superficielles et limitees et une association radiochirurgicale aux 
tumeurs infiltrantes et/ou etendues. 

Chirurgie 

L'abord chirurgical correct d'une tumeur maligne de I'oropharynx ne peut se faire 
qu'a travers la mandibule, les exereses par les voies naturelles ne permettant 
que rarement un geste carcinologique complet. 

Ainsi, I'intervention de base consiste en une buccopharyngectomie transmandi- 
bulaire emportant Tangle de la machoire et les tissus oropharynges en regard. 
Cette intervention peut etre agrandie vers la langue ou vers le voile et necessite 
parfois le recours a des precedes de reparation tels que T utilisation de lambeaux 
myocutanes, le plus souvent du grand pectoral. Lors d'un abord lateral, la chi- 
rurgie ganglionnaire homolaterale dans le meme temps est systematique meme 
s'il n'y a pas d'adenopathies palpables. 

Radiotherapie 

L'irradiation exclusive est la methode therapeutique de choix des carcinomes 
oropharynges classes T1 etT2, surtout quand ils sont peu infiltrants. Les volu- 
mes traites incluent les aires ganglionnaires cervicales bilaterales jusqu'a 50 Gy 
au minimum. La tumeur primitive doit recevoir une dose entre 65 et 75 Gy 
suivant sa taille et son aspect macroscopique. En revanche, les tumeurs eten- 
dues a la langue, celles responsables d'une infiltration profonde pre-mandibu- 
laire sont des contre-indications a la radiotherapie exclusive. Apres chirurgie 
d'exerese, une irradiation externe postoperatoire est systematique aussi bien sur 
le lit tumoral que sur les aires ganglionnaires. 

I Resultats 

La survie moyenne a 5 ans des carcinomes epidermoides de I'oropharynx est 
de I'ordre de 33 °/o, variant entre 70-80 % pour les stades I et 1 5 % pour les 
stades III et IV. Les causes d'echecs sont liees aux recidives locales (un tiers), 
aux seconds cancers (un tiers) et aux metastases a distance (un tiers). Pour les 
malades gueris, les traitements utilises sont responsables de sequelles 
frequentes : secheresse buccale apres irradiation, troubles fonctionnels alimen- 
taires et phonatoires apres chirurgie. 

fe HYPOPHARYNX 

L'hypopharynx est le segment fonctionnel intermediate entre I'oropharynx et 
Tcesophage, participant a la continuity anatomique alimentaire. La complexity 
de sa structure est liee a Timbrication du squelette larynge a sa partie anterieure 
delimitant les deux sinus piriformes lateralement, la paroi pharyngee posterieure 
en arriere et la region retrocrico-arytenoidienne en avant et en bas. 

Les cancers de l'hypopharynx sont des maladies tres graves de diagnostic tardif 
frequent, hautement metastatiques, tant sur le plan ganglionnaire que visceral. 

I Epidemiologie 

Les carcinomes epidermoides de l'hypopharynx sont des maladies eminem- 
ment masculines (sex-ratio 15 a 20/1) fortement liees a une consommation 
ethylique tres excessive. 
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Chez la femme les tumeurs hypopharyngees essentiellement localisees a la 
region retrocrico-arytenoidienne peuvent s'integrer dans le cadre d'un syndrome 
de Plummer-Vinson (anemie ferriprive, achlorhydrie gastrique et koilonychie). 

I Diagnostic 

I Diagnostic clinique 

La symptomatologie est habituellement resumee par une dysphagie plus ou 
moins lateralisee avec otalgie reflexe homolaterale frequente et parfois inaugu- 
rale. La croissance tumorale entraine ensuite une dysphonie par extension laryn- 
gee, puis une dyspnee. La forte lymphophilie des cancers hypopharynges 
explique que dans deux tiers des cas, des adenopathies palpables parfois tres 
volumineuses soient le premier symptome avec un minimum de gene fonction- 
nelle pharyngee associee. 

Le diagnostic suppose la vision de la filiere pharyngolaryngee (fig. 3.6) d'abord 
indirecte lors de la consultation puis directe sous anesthesie permettant alors 
de realiser une biopsie montrant dans quasiment tous les cas un carcinome 
epidermoide souvent peu difference. 

>- Fig. 3.6. Pharynx : vue posterieure de la base du crane a la bouche cesophagienne. > 
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I Diagnostic d'extension 

Les cancers hypopharynges s'etendent le long du pharynx vers I'oropharynx et 
la bouche de I'oesophage. Lateralement et en avant leur extension peut gagner 
le larynx et son squelette cartilagineux. L'exploration TDM permet d'apprecier le 
degre d'extension au squelette larynge. L'IRM peut affiner 1'evaluation de I'exten- 
sion aux parties molles parapharyngees. 

L' extension ganglionnaire est tres rapide habituellement dans la region sus-omo- 
hyoidienne avec une bilateralite frequente. 

I Principes de traitement 

Dans la plupart des cas, le traitement adapte consiste en une association radi- 
cal de la chirurgie et de I'irradiation externe, a type de pharyngectomie partielle 


< 33 > 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


ou totale associee a une laryngectomie totale suivie d'une irradiation postope- 
ratoire. Habituellement le temps chirurgical comporte un evidement ganglion- 
naire jugulocarotidien au moins du cote de la tumeur. 

II n'existe que de rares cas, en regie generale petites tumeurs de la face externe 
d'un sinus piriforme, ou une chirurgie partielle conservatrice du larynx est pos- 
sible. De meme, de petites lesions exophytiques de la paroi pharyngee poste- 
rieure peuvent faire I'objet d'une irradiation exclusive. 

Dans la plupart des cas, I'extension laryngee contre-indique tout geste conser- 
vateur vocal ; la realisation dissociations radiochimiotherapiques synchrones 
avec chirurgie en cas d'echec est alors la seule possibility permettant eventuel- 
lement une conservation laryngee. 

I Resultats 

Les tres rares lesions de petite taille sans adenopathies metastatiques ont une 
survie a 5 ans voisine de 70 °/o. Pour les formes avancees les plus frequentes 
la survie a 5 ans ne depasse pas 25 °/o, bien que I'association radiochirurgicale 
amene un controle tumoral definitif au-dessus des clavicules dans plus de deux 
tiers des cas. Les causes de deces sont comme a I'accoutumee representees 
par les deces intercurrents, les deuxiemes localisations tumorales et les metas- 
tases. 


h LARYNX 


Les cancers larynges font partie des tumeurs les plus frequentes au niveau des 
VADS et regroupent en fait deux types distincts de lesions : 

- les tumeurs glottiques, en regie generale de bon pronostic, posant avant 
tout des problemes de conservation fonctionnelle optimale ; 

- les tumeurs extraglottiques, le plus souvent sus-glottiques, dont le controle 
reste I'objectif dominant. 

Dans tous les cas, un choix doit etre fait entre la securite de I'avenir carcinolo- 
gique et I'eventualite de la conservation fonctionnelle vocale. 

I Epidemiologie 

Plus de 90 % des cancers larynges surviennent chez des patients de sexe mas- 
culin presentant une intoxication tabagique ancienne. Deux tiers des tumeurs 
surviennent au niveau des cordes vocales, 30 °/o environ au niveau du larynx 
sus-glottique et moins de 5 % au niveau de la region sous-glottique. 

I Diagnostic 

I Diagnostic clinique 

La dysphonie est le symptome le plus frequent, en particular pour les tumeurs 
glottiques. Une dysphagie avec otalgie rapportee n'est retrouvee qu'en cas 
d'atteinte sus-glottique et plus particulierement de la margelle laryngee (bord 
libre de I'epiglotte, replis ary-epiglottiques et face posterieure des aryteno'ides) 
qui constitue une zone de transition entre les filieres laryngee et pharyngee. La 
dyspnee ou I'apparition d'une adenopathie cervicale clinique, traduisent une 
extension importante. 
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La laryngoscopie indirecte est le temps initial essentiel (fig. 3.7), sachant qu'elle 
peut etre parfois delicate et ne pas deceler de petites lesions. En fait, seule la 
laryngoscopie directe par optique souple et surtout la laryngoscopie en optique 
rigide sous anesthesie permettra la visualisation directe des lesions et leur 
biopsie. 

>• Fig. 3.7. Laryngoscopie indirecte au miroir larynge. >- 
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I Diagnostic radiologique 

Les examens radiologiques peuvent completer revaluation locale en explorant 
I'epaisseur des structures laryngees, ce qui n'est pas possible lors de I'endosco- 
pie. Ainsi, les tomographies frontales laryngees et surtout la tomodensitometrie 
peuvent mettre en evidence une infiltration tumorale dans I'espace paraglotti- 
que lateral et/ou dans la loge hyo-thyro-epiglottique. La tomodensitometrie est 
tres utile pour evaluer une eventuelle atteinte cartilagineuse. 

) Anatomie pathologique 

Plus de 90 °/o des cancers larynges sont des carcinomes epidermoVdes souvent 
bien differences. II existe une grande variete de lesions preneoplasiques qui 
peuvent exister seules ou coexister avec un epithelioma invasif authentique. 11 
est done souvent utile de realiser des biopsies multiples en I’absence de lesion 
macroscopique a I'evidence tumorale. 

Une forme histologique particuliere est representee par les carcinomes verru- 
queux de presentation souvent tres exophytique, parfois obstructive. 

I Evolution et classification 

Les cancers sus-glottiques peuvent s'etendre a la glotte mais surtout a la mar- 
gelle laryngee vers les sinus piriformes et en avant vers I'espace pre-epiglottique 
immediatement sous les plans cutaneomusculaires anterieurs du cou (loge 
hyo-thyro-epiglottique) (fig. 3.8). 

Les cancers glottiques ont d'abord une evolution de surface le long de la corde 
vocale et peuvent se bilateraliser en empruntant surtout la commissure ante- 
rieure. Leur evolution est egalement infiltrative essentiellement vers le haut et 
en dehors, e'est-a-dire vers les cavites ventriculaires et les ventricules d'une part, 
vers I'epaisseur de la corde puis I'espace paralarynge lateral d'autre part. Par des 
mecanismes multiples cette infiltration conduit progressivement a I'immobilite 
vocale unilaterale. 

Les cancers glottiques purs, meme invasifs, comportent un risque faible (< 5 °/o) 
d'extension ganglionnaire cervicale. En revanche, leur extension vers les regions 
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> Fig. 3.8. Anatomie du larynx (vue laterale, section mediane). >• 
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sus-glottiques entraine un risque ganglionnaire eleve de I'ordre de 40 a 50 °/o, 
siegeant surtout dans les territoires sus-omohyoidien et sous-digastrique. 

I Principes de traitement 

I Cancers glottiques 

Les cancers glottiques purs qui n'entrafnent pas de fixation complete de la corde 
vocale peuvent faire I'objet de traitements locaux, soit chirurgicaux (cordectomie, 
hemilaryngectomie verticale) soit radiotherapiques. L'irradiation consiste a deli- 
vrer une dose de I'ordre de 65 Gy en six semaines exclusivement a la region 
glottique sans irradiation ganglionnaire prophylactique compte tenu du tres fai- 
ble risque rmetastatique des formes glottiques pures. Les resultats sont equiva- 
lents a ceux de la chirurgie, les echecs pouvant cependant beneficier d'une 
exerese de deuxieme intention souvent encore conservatrice. 

Les cancers glottiques fixant la ou les cordes vocales (T3-T4) doivent faire I'objet 
d'une chirurgie radicale a type de laryngectomie totale suivie d'irradiation posto- 
peratoire, ou de traitements d'essais associant la chimiotherapie et la radiothe- 
rapie dans un but de conservation vocale. 

I Cancers sus-glottiques 

Les tumeurs sus-glottiques etendues a la glotte sont des indications de laryn- 
gectomie totale suivie d'irradiation postoperatoire. Les lesions sus-glottiques 
pures a distance du plan glottique peuvent beneficier de laryngectomies le plus 
souvent horizontales sus-glottiques suivies d'irradiation. Ces chirurgies partielles 
sont responsables de troubles prolonges de la deglutition en raison de la sup- 
pression de I'epiglotte. 

Les tumeurs T1 ou T2 a distance du plan glottique peuvent faire I'objet d'une 
irradiation externe exclusive, evitant les cordes vocales au-dela de 45 a 50 Gy. 
Dans tous les cas le traitement ganglionnaire est indispensable, tous les gestes 
chirurgicaux d'exerese laryngee comportant un evidement cervical au moins 
homolateral, les patients presentant des adenopathies palpables constituant a 
priori des indications chirurgicales quelles que soient la taille et la topographie 
de la tumeur primitive. 
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Les carcinomes larynges volumineux font I'objet de multiples demarches de 
recherche clinique visant a la conservation vocale complete : associations radio- 
chimiotherapiques, irradiation hyperfractionnee, par exemple. 

I Resultats 

Les cancers glottiques T1-T2 NO sont gueris dans 90 °/o des cas avec conserva- 
tion d'une bonne fonction laryngee dans plus de 80 % des cas surtout apres 
irradiation exclusive. Si la tumeur fixe une des cordes, les resultats sont moins 
bons (50 a 60 °/o de survie a 5 ans). 

Les cancers sus-glottiques ont un moins bon pronostic du fait de leur lymphophi- 
lie. Les tumeurs T1-T2 NO sont gueries dans 70 a 80 % des cas, I'existence d'un 
envahissement ganglionnaire abaissant le taux de survie a 5 ans a 40-60 %. 
Quand la laryngectomie totale a ete inevitable, la reinsertion post-therapeutique 
depend beaucoup de I'acquisition d'une voix oesophagienne ou du bon fonc- 
tionnement d'une prothese phonatoire mise en place lors du temps chirurgical. 


fe) NASOPHARYNX 

Les cancers du rhinopharynx (ou cavum) echappent aux conditions epidemio- 
logiques habituelles des cancers des VADS. En effet, leur survenue est indepen- 
dante d'une intoxication alcoolo-tabagique et, en revanche, I'existence d'une 
infection anterieure par le virus d'Epstein-Barr (EBV) est frequemment associee. 
Par ailleurs, la presentation clinique des cancers du rhinopharynx est tres variee, 
obligeant a penser a ce diagnostic dans des circonstances tres diverses malgre 
la relative rarete de cette affection dans notre pays. 

I Epidemiologie et etiologie 

Alors que les cancers du cavum sont rares dans les populations blanches occi- 
dentales (2 % des cancers des VADS), ils sont en revanche particulierement 
frequents dans I'Asie du Sud-Est, du Sud de la Chine a I'lndonesie, representant 
alors pres de 60 °/o des cancers des VADS et 1 5 a 20 % de tous les cancers. 
Dans ces conditions epidemiologiques particulieres, les cancers du cavum sur- 
viennent preferentiellement chez les adolescents et les adultes jeunes, essen- 
tiellement de sexe masculin. 

Cette tres haute incidence semble plus liee a des facteurs environnementaux 
qu'a des facteurs genetiques, I'infection a EBV etant incriminee comme condi- 
tion carcinogenetique ou cocarcinogenetique chez la majorite des patients qui 
presentent une fixation preferentielle d'anticorps monoclonaux anti-EBV au 
niveau des cellules tumorales epitheliales. 

En dehors du foyer asiatique, les cancers du cavum sont egalement frequents 
sur le pourtour mediterraneen, en particulier au Moyen-Orient et dans le 
Maghreb. 

I Diagnostic 

I Diagnostic clinique 

Les signes cliniques d'un cancer du cavum peuvent etre tres divers : 

- le signe le plus frequent, en particulier dans les zones d'« endemie », est 
I'existence d'adenopathies cervicales en regie hautes et posterieures, 
souvent tres volumineuses et bilaterales ; 
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- la proximite de la trompe d'Eustache explique la possibility d'otalgie, la 
sensation d'oreille pleine et d'hypoacousie, I'existence d'une otite 
moyenne ; 

- la situation retronasale rend compte de I'obstruction nasale, des epistaxis 
ou des ecoulements colores ; 

- la topographie sous-basicranienne du cavum est a I'origine de syndromes 
neuro-ophtalmiques parfois complexes : diplopie, ptose oculaire, algie 
hemifaciale, cephalees, dysphonie et/ou dysphagie. Ces signes sont dus 
a I'atteinte des paires craniennes voisines et en particulier des nerfs ocu- 
lomoteurs (VPpaire surtout) situes a proximite immediate du cavum 
dans le sinus sphenoidal ; 

- I'extension a la fosse pterygomaxillaire est responsable d'un trismus. 

L'examen clinique essentiel est la rhinoscopie anterieure et surtout posterieure, 
souvent difficile en raison de I'obstruction et de I'oedeme. II est regulierement 
necessaire de realiser cet examen sous anesthesie generale permettant alors 
des biopsies dirigees. Dans certains cas, il sera plus aise d'obtenir un diagnostic 
definitif au niveau d'une adenopathie cervicale. 

I Anatomie pathologique 

Plus de 90 % des cancers du cavum sont des carcinomes epidermo'ides le plus 
souvent peu ou pas differences. Une appellation particuliere concerne les lym- 
pho-epitheliomes traduisant simplement I'infiltration d'un carcinome epider- 
moide par un infiltrat lymphoide benin et non pas par un tissu lymphomateux. 

II existe quelques exceptionnelles tumeurs malignes d'autres types, des adeno- 
carcinomes en particulier. 

I Evolution et histoire naturelle 

Spontanement, les cancers du cavum ont une evolution locoregionale centrifuge 
et metastatique ganglionnaire rapide. Ainsi, I'extension peut se faire vers les 
sinus voisins, les fosses nasales, la base du crane puis I'encephale dans la region 
temporale, I'orbite, la fosse pterygomaxillaire avec apparition d'un trismus. 
L'extension ganglionnaire precoce des cancers du cavum est une de leurs carac- 
teristiques essentielles puisqu'environ 80 % des patients presentent des adeno- 
pathies palpables lors du diagnostic initial, la moitie etant bilaterales. 

II est dans ces conditions logique que le risque hematogene metastatique soit 
egalement important atteignant 25 a 30 °/o, I'organe le plus souvent concerne 
etant le squelette en particulier vertebral, puis le poumon. 

I Explorations complementaires 
et classifications 

L'examen d'un cancer du cavum doit comporter : 

- un examen neuro-ophtalmologique complet associe a un examen tomo- 
densitometrique des sinus de la face, de la base du crane et de 
I'encephale, utilement complete d'une IRM explorant au mieux les espa- 
ces pararhinopharynges (fig. 3.9) ; 

- un examen ORL complet, rhino- et otologique en particulier, avec explo- 
ration de toutes les aires ganglionnaires cervicales ; 

- la recherche de metastases viscerales par un cliche thoracique, une scin- 
tigraphie osseuse et une echographie hepatique. Les taux d'anticorps 
seriques anti-EBV ne sont pas etroitement correles avec la diffusion de 
la maladie. 
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> Fig. 3.9. Coupe IRM frontale montrant une tumeur rhinopharyngee gauche immediatement sous la 
masse laterale gauche du sphenoide avec extension endocranienne minime. > 



I Principes de traitement 

La topographie du rhinopharynx et les modes d'extension des cancers qui s'y 
developpent font de la radiotherapie exteme le seul moyen therapeutique utili- 
sable, y compris pour les adenopathies cervicales, le caractere peu difference 
des tumeurs les rendant souvent tres radiosensibles. Pour les tumeurs avancees, 
la chimiotherapie par voie generale a confirme son efficacite soit lors d'une pres- 
cription prealable soit surtout quand elle est concomitante a I'irradiation. 
Certains tres gros ganglions peuvent necessiter I'exerese chirurgicale de residus 
apres irradiation exteme. 

Les doses a delivrer sont de I'ordre de 65 a 75 Gy en six a huit semaines dans une 
zone richement fonctionnelle obligeant a une technique d'une grande precision. 

I Resultats 

La survie moyenne a 5 ans est de I'ordre de 50 %, allant de 60-70 °/o pour les 
T1-T2 NO a 10-20 °/o pour les T3-T4 N3. L' existence de ganglions palpables fait 
passer la survie a 5 ans en dessous de 50 % dans la mesure ou le risque 
metastatique visceral devient alors eleve. 

Chez I'enfant ou I'adolescent, la surveillance post-therapeutique de la fonction 
visuelle et des stimulines hypophysaires doit etre attentive. 


^ SINUS DE LA FACE ET FOSSES NASALES 

Les cancers des sinus de la face et des fosses nasales se caracterisent par un 
debut clinique insidieux sans aucune particularite symptomatique expliquant la fre- 
quence de leur diagnostic tardif. De plus, I'ensemble anatomique des sinus de la 
face constitue une entite cancerologique reelle dans la mesure ou les maladies 
qui s'y developpent ont tendance a passer d'une cavite sinusienne a I'autre. 

I Epidemiologie et etiologie 

La plupart des tumeurs sinusiennes surviennent en dehors de tout contexte epi- 
demiologique particulier. Certains corps chimiques comme le nickel ou le formol 
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sont suspectes d'etre carcinogenetiques pour les muqueuses sinusiennes. Avant 
la survenue des carcinomes sinusiens, un passe prolonge de « sinusite » ou de 
« rhinite » est souvent retrouve, sans que Ton puisse faire nettement la part avec 
le debut des troubles lies a la tumeur maligne proprement dite. 

Une situation epidemiologique particuliere merite d'etre soulignee : il s'agit de 
celle des travailleurs du bois (menuisiers, ebenistes, scieurs) exposes pendant plu- 
sieurs dizaines d'annees a la poussiere de bois (arbres feuillus caducs essentiel- 
lement) et qui peuvent developper une tumeur specifique, I'adenocarcinome 
ethmoidien. Cette atmosphere epidemiologique particuliere confere a cette affec- 
tion la qualite de cancer professionnel lorsqu'elle survient chez un travailleur 
expose. 

I Diagnostic 

I Diagnostic clinique 

Les symptomes les plus frequents sont ceux que peuvent entrainer des patho- 
logies inflammatoires ou infectieuses chroniques des sinus de la face : obstruc- 
tion nasale, ecoulement muco-purulent, epistaxis, douleurs hemifaciales. Plus 
tard, ces symptomes peuvent s'enrichir d'une tumefaction malaire, d'une anes- 
thesie gingivodentaire hemimaxillaire superieure, de troubles oculaires a type de 
diplopie ou d'exophtalmie, d'un trismus. 

A I'examen, on recherche une lesion directement accessible a la rhinoscopie 
directe ou posterieure, une anomalie tumorale intrabuccale principalement dans 
le sillon gingivojugal superieur, parfois dans le palais dur. 

I Diagnostic radiologique 

Les explorations radiologiques complementaires ont une place determinate 
dans I'exploration de ces structures d'acces clinique direct difficile. Les cliches 
standards ettomographiques sont aujourd'hui remplaces par la tomodensitome- 
trie qui est indispensable en particulier pour I'exploration de la partie haute eth- 
moidosphenoidale des sinus de la face. Cependant, la difference entre opacite 
muqueuse reactionnelle et tumeur muqueuse peut etre difficile meme avec 
produit de contraste, en I'absence de destruction osseuse. Elle peut etre utile- 
ment cormpletee par une IRM pour I'etude de I'extension extrasinusienne aux 
parties molles. 

I Diagnostic anatomopathologique 

Les biopsies sont parfois directement possibles dans la fosse nasale ou dans la 
bouche, mais necessitent souvent un abord chirurgical par antrotomie maxillaire. 
Les tumeurs les plus frequentes sont les carcinomes epidermo'fdes (85 °/o) de 
grades divers. Les adenocarcinomes d'origine salivaire, les melanomes malins 
dans la fosse nasale et les esthesioneuroblastormes dans la fosse nasale et I'eth- 
mofde represented les autres formes. 

I Evolution , classification 

devolution tumorale se fait de proche en proche vers les sinus voisins puis les 
cavites anatomiques comme I'orbite et la bouche (fig. 3.10). Dans le meme 
temps, I'extension peut se faire vers la fosse pterygomaxillaire, la base du crane 
voire le contenu endocranien, en particulier pour les tumeurs ethmoidales, 
notamment pour celles nees a partir de la placode olfactive (esthesioneuroblas- 
tomes). 
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TUMEURS DES VOIES AERO DIGESTIVES SUPERIEURES 

L' extension ganglionnaire est relativement rare (10 a 15 %), sauf quand I'exten- 
sion tumorale atteint la cavite buccale, I'oropharynx ou la peau. II n'existe pas 
de classification clinique facilement utilisable, I'essentiel de I'extension etant 
apprecie par les examens radiologiques et les donnees operatoires. 

>- Fig. 3.10. Voies d'extension essentielles des carcinomes du sinus maxillaire.> 


I Principes de traitement et resultats 

L'essentiel du traitement des tumeurs malignes des sinus de la face est chirur- 
gical dans la mesure ou le cadre osseux, frequemment envahi, constitue une 
contre-indication a priori a I'irradiation externe exclusive. 

En revanche, la plupart des situations font I'objet d'une association radiochirurgi- 
cale, I'exerese chirurgicale pouvant etre de grande ampleur (exenteration faciale 
laterale), necessitant des precedes de reparation parfois complexes. En regie 
generale, I'irradiation externe postoperatoire ne concerne que les aires sinusien- 
nes a un niveau de dose de I'ordre de 55 a 65 Gy en cinq a six semaines. 

Le traitement des aires ganglionnaires n'est pris en compte que quand il existe 
des adenopathies metastatiques qui font alors I'objet d'une chirurgie premiere 
suivie d'irradiation. 


H GLANDES SAUVAIRES 

Les tumeurs des glandes salivaires echappent a I'epidemiologie traditionnelle 
des carcinomes epidermoides des VADS. Elies constituent un groupe tres hete- 
rogene de lesions pouvant aller de Involution « benigne » a la menace vitale 
evidente. Beaucoup d'entre elles sont devolution lente, ce qui n'est pas force- 
ment synonyme de pronostic favorable a terme. 

I Epidemiologie 

Les sites d'origine sont le plus souvent les glandes salivaires majeures (paroti- 
des, sous-mandibulaires ou sublinguales) mais parfois les glandes salivaires 
accessoires disseminees dans la muqueuse de la totality des voies aerodigesti- 
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ves superieures. Cependant, la plupart des tumeurs parotidiennes sont benignes 
alors que la plupart de celles developpees au niveau des glandes sous-mandi- 
bulaires sont malignes. 

La glande parotide est le site le plus commun avec 75 °/o de tumeurs benignes. 
L'age moyen de survenue est entre 40 et 50 ans. II n'est pas connu de facteur 
de risque particulier hormis les antecedents d'irradiation locale. 

I Anatomie pathologique, histoire naturelle 

II existe plusieurs types de tumeurs malignes des glandes salivaires : 

- carcinome muco-epidermoide (de grade faible ou eleve) ; 

- carcinome adenoide kystique (cylindrome) ; 

- carcinome des cellules aciniques ; 

- tumeur maligne mixte ; 

- adenocarcinome (differenciation variable) ; 

- carcinome epidermoide ; 

- tumeurs diverses et rares. 

Les cancers muco-epidermoides sont les plus frequents au niveau de la paro- 
tide, alors que les cylindromes sont plus frequents dans les autres localisations. 
Les tumeurs de grade faible sont de pronostic local domine par le risque de 
recidive. L'extension metastatique, en particulier des cylindromes, est souvent 
tres retardee par rapport au diagnostic initial, en moyenne de 5 a 15 ans. Les 
sites metastatiques les plus frequents sont les poumons. 

I Diagnostic 

C'est en general la constatation par le patient lui-meme d'une tumefaction qui 
motive la consultation. II s'agit en general de tumefactions lisses, sous-cutanees 
ou sous-muqueuses, I'existence d'une douleur locale, d'une apparition rapide, 
d'une mobilite reduite, de troubles neurologiques (deficit facial surtout lors 
d'une localisation parotidienne) devant attirer I'attention vers une eventuelle 
malignite. 

La ponction a I'aiguille fine pour examen cytologique peut etre d'une grande 
valeur d'orientation, uniquement quand elle est positive, et evite alors une biop- 
sie incisionnelle peu recommandee. Dans bien des cas, seul I'abord chirurgical 
permettra un diagnostic de certitude. 

I Principes de traitement 

Les tumeurs des glandes salivaires sont une indication chirurgicale quasi for- 
melle, chimiotherapie et radiotherapie n'ayant de role que palliatif ou adjuvant 
dans certains cas. 

La technique de base doit enlever la totalite de la glande avec les elements 
ganglionnaires voisins, un evidement anatomique homolateral de principe 
n'etant retenu que pour les tumeurs de grade eleve. Pour la parotide, la 
conservation du nerf facial est un des elements clefs de I'intervention, I'existence 
preoperatoire d'un deficit temoignant d'une invasion tumorale obligeant le plus 
souvent au sacrifice du nerf. II existe cependant de nombreuses techniques de 
reconstruction nerveuse plus ou moins efficaces. 

L'irradiation postoperatoire du lit d'exerese est la regie s'il persiste dans le lit 
operatoire des residus tumoraux, micro- ou macroscopiques, quand il existe un 
envahissement ganglionnaire ou quand il s'agit d'une forme peu differenciee. 
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I Resultats 

Les resultats therapeutiques sont en regie generale bons au cours des premieres 
annees, les cylindromes presentant par exemple des taux de survie sans mala- 
die evolutive de I'ordre de 70 a 80 °/o. Cependant, compte tenu de 1'evolution 
spontanee lente de la plupart de ces tumeurs, le risque de recidive locale et 
surtout de metastases viscerales en particulier pulmonaires persiste pendant 
longtemps, meme apres 1 0 ans. 

Les recidives doivent beneficier d'une reprise chirurgicale quand elle est possible 
et d'une irradiation postoperatoire quand elle n'a pas ete realisee initialement. 
Les metastases viscerales sont peu accessibles a la chimiotherapie. 


• Les cancers des VADS represented un groupe de pathologies liees par un facteur 
de risque commun, I'alcoolo-tabagisme, hormis les cancers du cavum, des glandes 
salivaires et des sinus de la face. 

• Le diagnostic repose sur I'endoscopie indirecte et surtout directe, I'examen des 
aires ganglionnaires cervicales et I'imagerie. 

• Le traitement est essentiellement chirurgical associe a la radiotherapie. Le souci 
de conservation fonctionnelle a fait se developper les techniques chirurgicales con- 
servatrices et reparatrices, ainsi que les traitements radiotherapiques ou 
radiochimiotherapiques exclusifs. 

• Le suivi doit tenir compte du risque eleve de second cancer ORL mais aussi du 
risque de cancers bronchiques ou cesophagiens participant du meme risque 
epidemiologique. 

• Les cancers du rhinopharynx sont epidemiologiquement tres differents, avec une 
repartition geographique contrastee et un lien etroit avec le virus d'Epstein-Barr ; 
leur traitement est radiotherapique ou radiochimiotherapique. 




Points des 
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Cancers de la thyroide 



I CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE 
I EPIDEMIOLOGIE 
I DIAGNOSTIC 
I TRAITEMENTS 


I SCHEMAS THERAPEUTIQUES 
I SUM 
I RESULTATS 

I CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE 


Maladies relativement rares au sein de pathologies tumorales benignes frequen- 
tes, les cancers de la thyroide font appel a des competences diagnostiques et 
therapeutiques multiples. 


a CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE 

Les tumeurs malignes epitheliales sont classees en quatre groupes histologiques : 

- carcinomes papillaires ; 

- carcinomes vesiculaires ou folliculaires ; 

- carcinomes medullaies ; 

- carcinomes indifferencies ou anaplasiques. 

) Carcinomes papillaires 

Ce sont les cancers thyro'fdiens les plus frequents (60 %), concernant essentiel- 
lement des sujets jeunes. 

Ils sont souvent multifocaux avec une extension lymphatique regionale fre- 
quente et longtemps isolee. 

Les formes mixtes, vesiculo-papillaires sont rangees avec les formes papillaires 
pures. 

I Carcinomes vesiculaires (ou folliculaires) 

Ils represented 30 °/o des cancers thyro'fdiens et sont plus ou moins bien diffe- 
rencies. Leur risque evolutif est essentiellement hematogene avec un tropisme 
metastatique preferentiel pour le squelette et les poumons. 

Les formes tres bien differenciees posent des problemes difficiles de diagnostic 
avec le tissu thyroi'dien normal. 

I Carcinomes indifferencies ou anaplasiques 

Maladies rares, elles posent des problemes de distinction anatomopathologique 
avec les cancers medullaires et les lymphomes. 

Elles peuvent etre le stade evolutif ultime des cancers differences et constituent 
alors des maladies d'une tres grande agressivite et de tres mauvais pronostic 
local et metastatique. 
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I Carcinomes medullaires 

Ces tumeurs sont developpees a partir des cellules C ou parafolliculaires. Elies 
secretent habituellement de la thyrocalcitonine et de I'ACE, et ne fixent pas I'iode. 

II existe des formes sporadiques et des formes familiales. 

fe EPIDEMIOLOGIE 

Les cancers de la thyroide sont plus de deux fois plus frequents chez la femme 
que chez I'homme. 

Plus frequents a I'age adulte, ils peuvent cependant s'observer avant 20 ans (5 %). 

I Facteurs de risque 

Le taux de TSH est un facteur de risque de developpement des cancers thyroi- 
diens comme I'indique I'augmentation de frequence des cancers vesiculaires dans 
les regions de carence iodee avec goitres endemiques et, a I'inverse, de I'inci- 
dence de cancers papillaires lors de surconsommation d'iode (eau, aliments). 
L'irradiation de la thyroide est un facteur de risque bien connu qu'il s'agisse 
d'irradiation externe ou d'irradiation metabolique par l' l31 l. 

Meme si la latence d'apparition du cancer radio-induit est, comme a I'accoutumee, 
de I'ordre de 1 5 a 20 ans, l'irradiation dans I'enfance raccourcit ce delai comme 
font montre les consequences sanitaires de I'accident nucleaire de Tchernobyl. 
La thyroidite d'Hashimoto serait un facteur de risque de I'apparition de lympho- 
mes thyroidiens. 

k DIAGNOSTIC 

I Symptomatologie 

Le symptome le plus frequent est un nodule thyroidien isole, en sachant 
qu'environ 5 a 10% seulement des nodules thyroidiens sont des cancers. 

De topographie cervicale anterieure, mediane ou paramediane, le nodule, habi- 
tuellement ferme sans etre pierreux, suit les mouvements de deglutition. L'exa- 
men complet de toutes les aires ganglionnaires cervicales est indispensable. 
Plus rarement, c'est un goitre anciennement connu dont le volume ou la 
consistance se sont transformes qui constitue la symptomatologie d'appel. Ce goi- 
tre a pu ainsi devenir compressif entrainant une dyspnee et/ou une dysphagie. 
Le premier symptome peut etre lie a une metastase : 

- ganglionnaire, sous la forme d'une adenopathie cervicale isolee, habituel- 
lement basse mais pouvant etre sus-omohyoi'dienne voire 
sous-digastrique ; 

- viscerale, pulmonaire ou osseuse. 

Enfin, une symptomatologie generale comme une diarrhee, un flush peuvent 
etre les premiers symptomes d'un carcinome medullaire integre dans une 
poly-endocrinopathie. 

I Examens complementaires 

L'echographie thyroidienne n'a d'interet que pour distinguer le contenu liquide 
ou non du nodule, en sachant qu'une forme solide est toujours plus en faveur 
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de la malignite que de la benignite et inversement. L'echographie permet en 
revanche une mensuration precise de la ou des formation(s) nodulaire(s) dans 
I'hypothese d'un suivi simple. 

La ponction a I'aiguille fine peut permettre le diagnostic cytologique d'un epi- 
thelioma papillaire, plus difficilement d'un cancer vesiculaire malgre I'aide 
d'immunomarquage a la thyroperoxidase. L'immunohistochimie sera en revan- 
che precieuse pour distinguer carcinome anaplasique de lymphome. 

La scintigraphie thyroidienne constitue I'examen de reference. Utilisant soit le 
technetium 99 m soit I'iode 1 23, les troubles observes de la fixation doivent 
etre references topographiquement a I'anomalie clinique. Classiquement I'hypo- 
fixation et I'isofixation sont plus en faveur de la malignite que 1'hyperfixation dont 
I'intensite peut aller jusqu'a entratner I'absence complete de fixation du reste de 
la glande. 

La tomodensitometrie cervicothoracique est utile dans le cas de volumineuses 
tumeurs extracapsulaires notamment avec signe de compression viscerale ou 
lors d'un envahissement ganglionnaire cervical massif pouvant s'accompagner 
d'une participation mediastinale. 

fcTRAITEMENTS 

Le traitement des cancers est essentiellement chirurgical avec I'adjonction de 
I' 131 1 qui represente une des tres rares situations en cancerologie de specificite 
quasi complete du traitement vis-a-vis de la pathologie tumorale. 

) Chirurgie thyroidienne 

II existe de tres nombreuses variantes de traitement chirurgical des cancers thy- 
roidiens portant autant sur I'etendue de I'exerese de la glande que de I'attitude 
vis-a-vis des chaTnes ganglionnaires cervicales. 

Au minimum, la chirurgie consiste en une lobectomie agrandie a I'isthme 
glandulaire (isthmectomie). 

Habituellement, la chirurgie est une thyroidectomie totale avec reperage et reim- 
plantation (cou, avant-bras ou autres) des parathyroides. 

La thyroidectomie partielle et surtout totale fait courir le risque d'une hypopara- 
thyroidie definitive et d'une paralysie recurentielle par blessure ou section 
nerveuse, complications exceptionnelles pour un operateur experiment. 

La chirurgie ganglionnaire va d'un prelevement des ganglions cervicaux inferieurs 
et recurrentiels homolateraux, jusqu'a I'evidemment complet du cou eventuel- 
lement bilateral. 

I lode radioactif ou iratherapie 

L'iode est capte preferentiellement par les cellules thyroidiennes normales et les 
cellules malignes quand elles sont restees suffisamment differenciees, qu'elles 
soient dans le site thyroidien ou metastatiques. L' 131 1 est un radio-isotope, de 
meme distribution que l'iode stable, emettant un rayonnement |3 (electrons) de 
parcours tres limite dans la matiere conduisant a une irradiation therapeutique 
quasiment « in situ ». 

Au-dela de son role diagnostique, ou Ton prefere cependant avant tout diagnos- 
tic de malignite l' 123 l, I' 131 1 peut jouer plusieurs roles : 

- apres thyroidectomie totale, la scintigraphie cervicale permet de visualiser 
et de quantifier les residus tissulaires, habituellement de parenchyme thy- 
roidien normal, laisses en place ; dans ce cas, I'administration d'une dose 


<47 1 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


de 50 a lOOmCi (2 GBq en moyenne) permet d'obtenir une « carte 
blanche » c'est-a-dire la disparition de tout tissu fixant ; 

- apres I'obtention d'une « carte blanche » cervicale, I'administration dia- 
gnostique d'une dose de I'ordre de 5 mCi d' 131 1 permet de realiser une 
scintigraphie « corps entier » a la recherche de tissu fixant extracervical ce 
qui traduirait une extension metastatique. 

Si tel est le cas, I'administration d'une dose therapeutique (100 mCi), eventuel- 
lement repetee si la fixation persiste, permet d'obtenir une sterilisation complete 
de ces foyers metastatiques. Ceci est particulierement vrai pour les localisations 
pulmonaires quand elles se presentent sous la forme de miliaire metastatique. 
En effet, les plus gros volumes tumoraux, meme s'ils sont ameliores par I'iode 
radioactif, sont rarement definitivement sterilises du fait de la performance phy- 
sique du rayonnement (5. 

Chaque fois que de I'iode radioactif est administre, qu'il s'agisse d'une explora- 
tion diagnostique ou therapeutique, la fixation tissulaire est meilleure en defrei- 
nation hypophysaire, c'est-a-dire en I'absence de toute opotherapie thyroidienne 
substitutive permettant une secretion maximale de TSH. Cet arret du traitement 
substitutif au moins un mois avant, souvent mal tolere par les patients, peut etre 
aujourd'hui evite par I'utilisation de TSH recombinante exogene. 

I Radiotherapie externe 

La radiotherapie externe des regions cervicales peut etre indiquee en cas 
d'extension extracapsulaire thyroidienne massive ou lors d'un envahissement 
ganglionnaire plurifocal. 

I Traitement hormonal substitutif 

Apres suppression complete de tout parenchyme thyroi'dien secretant, un trai- 
tement substitutif est indispensable, habituellement sous la forme de thyroxine 
prescrite en posologies croissantes sur plusieurs semaines jusqu'a I'obtention 
d'une euthyroidie clinique et biologique. La TSH doit devenir indetectable dans 
le sang circulant. Un relais par la triiodothyronine est realise en cas de necessity 
d'exploration et/ou de traitement par iode radioactif. 

En cas de thyrodectomie partielle, le parenchyme residuel assure le plus sou- 
vent par hypertrophie compensatrice une euthyroidie. II est cependant possible 
qu'il soit necessaire d'y adjoindre une opotherapie complementaire. 

I Chimiotherapie 

II n'existe pas de chimiotherapie reellement efficace pour les cancers thyrodiens 
meme indifferencies. 

En cas de necessity, le medicament le plus usite est la doxorubicine associee 
aux sels de platine. 

^ SCHEMAS THERAPEUTIQUES 

Les cancers papillaires et vesiculaires sont en regie traites par thyrodectomie 
totale avec transplantation des parathyroides et verification ganglionnaire cervi- 
cale basse homolaterale, agrandie en evidemment si I'examen extemporane est 
positif. 

L'extension extrathyrodienne sera traitee chirurgicalement autant que faire se 
peut, ainsi que I'envahissement ganglionnaire mediastinal macroscopique. 
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Une irradiation postoperatoire peut etre retenue s'il existe un risque consequent 
de residu tumoral cervical. 

Les indications sont plus controversies dans la situation (frequente) d'un 
patient jeune (moins de 45 ans) presentant un carcinome papillaire pur ou 
mixte sans extension ganglionnaire. Le choix entre lobo-isthmectomie et thy- 
roidectomie totale est difficile chaque attitude ayant des avantages et des 
inconvenients : faible morbidite pour la premiere mais difficultes de 
surveillance ; risque parathyroidien et recurrentiel pour I'autre mais prise en 
charge des formes bilaterales microscopiques et facility de la surveillance. Si, 
en revanche, I'isthme est envahi lors d'une lobectomie, la totalisation chirurgi- 
cale est necessaire. 

Les formes indifferenciees ou anaplasiques sont traitees par chirurgie quand elle 
est possible suivie de radiotherapie et de chimiotherapie. 

En cas de metastase inaugurale d'un cancer thyroidien difference, la thyroi'dec- 
tomie totale est necessaire pour permettre le traitement des localisations secon- 
daires par I'iode radioactif sans que la thyro'ide en place n'en capte I'essentiel. 



Les cancers differencies de la thyroide sont des maladies devolution lente pre- 
sentant une longue periode de risque de recidive ou de metastases. 

L'examen clinique cervical et le dosage de la thyroglobuline (Tg) constituent 
I'essentiel de la surveillance apres thyroidectomie totale, au-dela du suivi du trai- 
tement substitutif. 

La Tg est un marqueur serique specifique des thyrocytes dans la mesure ou elle 
constitue la prohormone des hormones thyrbfdiennes. Son dosage est sans inte- 
ret dans le diagnostic initial des cancers thyroidiens. En revanche, elle est tres 
utile au suivi des formes differences apres thyroidectomie totale a la condition 
que soit precise I'etat de stimulation thyroidienne, la sensibilite et la valeur du 
dosage etant optimale en defreination complete ou apres administration de TSH 
recombinante. 11 est par ailleurs indispensable d'accompagner le dosage d'une 
mesure de la concentration d'anticorps anti-thyroglobuline compte tenu de la 
frequence des phenomenes auto-immunitaires. 

Le dosage de la thyroglobuline sera realise tous les six mois pendant deux ans 
puis tous les ans a vie, etant donne 1'evolution tres lente des epitheliomas thy- 
roidiens. 

En cas d'elevation du taux de thyroglobuline au cours du suivi, une scintigraphie 
« corps entier » a I'iode 1 3 1 en defreination est indiquee a la recherche de loca- 
lisations cervicales ou extracervicales fixant I'iode radioactif. 

Si le patient a ete traite initialement par thyroidectomie partielle, le schema de 
suivi est le meme, mais I'elevation eventuelle du taux de Tg en cas de fait nou- 
veau tumoral est moins sensible. Par ailleurs, la scintigraphie « corps entier » a 
I'iode radioactif est sans interet si une totalisation chirurgicale prealable n'est pas 
effectuee. 


fc RESULTATS 


Les cancers differencies de la thyroide, notamment les formes papillaires sont 
des maladies de bon pronostic, gueris dans plus de 80 °/o des cas dans leurs 
formes initiales cervicales. 
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Les facteurs deteriorant le pronostic sont : 

- I'age, le pronostic etant d'autant meilleur que le patient est jeune ; 

- le degre de differentiation, I'apparition d'une dedifferenciation meme 
partielle etant un element de mauvais pronostic, les cancers anaplasiques 
ayant une survie quasi-nulle a 3 ans ; 

- I'extension locoregionale — bien que chez I'enfant, ou les cancers thyroi- 
diens sont souvent localement evolues, le pronostic reste excellent. 

fe CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROi'DE 

Le carcinome medullaire de la thyroide represente environ 5 % des cancers de 
la thyroide. II est developpe aux depens des cellules C parafolliculaires de la 
thyroide d'origine neurectodermique au sein du systeme APUD ( Amine Precur- 
sor Uptake and Decarboxylation). Le carcinome medullaire est ainsi une tumeur 
embryologiquement voisine des melanomes, des pheochromocytomes ou des 
neuroblastomes. Les cellules C secretent la thyrocalcitonine et souvent de I'ACE. 
Les cancers medullaires de la thyroide sont des maladies a diffusion ganglion- 
naire et viscerale rapide et importante. 

I Formes cliniques 

La presentation clinique peut etre indistincte de celle des formes differenciees 
c'est-a-dire un nodule thyroidien isole. C'est le cas de la plupart des formes 
sporadiques bien que la frequence des adenopathies cervicales, souvent reve- 
latrices, soit nettement plus elevee que dans les formes differenciees. 

Dans les formes hereditaires, I'interrogatoire aura souvent retrouve des antece- 
dents familiaux d'endocrinopathies diverses ou d'autres manifestations de neo- 
plasies endocriniennes multiples 2 (NEM 2). La presentation clinique est alors 
souvent celui d'une tumeur bilaterale a extension ganglionnaire importante. 

II est decrit trois formes de carcinome medullaire thyroidien hereditaire : 

- une forme familiale habituellement devolution lente ; 

- une forme associee a un pheochromocytome et une hyperplasie para- 
thyroidienne (NEM 2A) ; 

- enfin, une forme associant au carcinome medullaire un pheochromocy- 
tome et des neurinomes muqueux et intestinaux (NEM 2B). 

Ces formes hereditaires sont dues a une mutation portant sur le proto-oncogene ret. 

I Diagnostic 

La constatation de taux eleves de thyrocalcitonine serique permet d'obtenir une 
tres forte presomption diagnostique qui sera confirmee par I'analyse anatomo- 
pathologique de la piece operatoire. 

La possibility d'endocrinopathies multiples fait rechercher systematiquement un 
eventuel pheochromocytome associe dont le traitement chirurgical sera effectue 
avant la thyroi’dectomie compte tenu des risques hemodynamiques. 

La connaissance du determinisme genetique de certaines formes de carcinome 
medullaire a permis de proposer une strategie de depistage oncogenetique 
dans les groupes familiaux au sein desquels un membre presente I'affection. 
C'est ainsi qu'apres enquete familiale et etablissement d'un arbre genealogique, 
il est propose deux series de tests : 

- un dosage de la thyrocalcitonine de base et sous stimulation par la 
pentagastrine ; 

- la recherche d'une mutation du proto-oncogene ret. 
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L' existence d'anomalies biologiques et/ou genetiques fait retenir I'indication de 
thyroidectomie total e preventive chez les sujets concernes, y compris en 
I'absence de toute anomalie morphologique preoperatoire de la glande. 

I Traitement 

Le seul traitement des cancers medullaires est chirurgical sous la forme d'une 
thyroidectomie totale avec evidemment souvent bilateral, parfois agrandi au 
mediastin si necessaire. 

Le caractere complet ou non de la chirurgie sera apprecie par les taux postope- 
ratoires de thyrocalcitonine, qui s'ils restent eleves peuvent temoigner soit de 
residus dans le cou soit d'un syndrome metastatique meconnu. 

» Suivi 

La surveillance post-therapeutique sera effectuee par I'examen clinique et sur- 
tout le dosage de la thyrocalcitonine et de I'ACE. L'elevation forte de ce dernier 
est souvent le signe d'une extension metastatique. 

I Resultats 

Les formes localisees sans envahissement ganglionnaire sont gueries dans pres 
de 90 % des cas, les formes avec extension ganglionnaire dans moins de 50 %. 
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fc DONNEES GENERALES COMMUNES 


Les tumeurs du systeme nerveux central (SNC) represented moins de 5 % de 
I'ensemble des cancers, 80 °/o etant localisees au cerveau, 20 °/o a la moelle 
epiniere. Elies sont liees a I'age, avec deux pics de frequence, I'un dans I'enfance, 
I'autre vers 50-70 ans. Elies posent des problemes therapeutiques complexes 
lies a la richesse fonctionnelle du tissu nerveux avoisinant et a leur caractere 
localement invasif, meme quand elles sont histologiquement benignes. 

Les tumeurs primitives du SNC sont des maladies tumorales particulieres dans 
la mesure oil elles ne s'etendent qu'exceptionnellement au-dela du SNC La 
plupart de ces tumeurs sont des gliomes et doivent toutes etre considerees 
comme potentiellement malignes dans la mesure ou elles sont localement inva- 
sives et infiltrantes, rendant leur exerese complete quasiment impossible sauf 
pour les astrocytomes cerebelleux de I'enfant. 

Malgre les progres realises par les techniques chirurgicales et radiotherapiques, les 
tumeurs du SNC s'accompagnent d'une mortalite et d'une morbidite elevees. Cer- 
taines de ces tumeurs ont en outre une propension a essaimer dans les espaces 
sub-arachnoidiens et dans les ventricules, ce qui constitue la voie metastatique 
essentielle a travers les leptomeninges, le long de la moelle epiniere. 

La place de la chimiotherapie reste discutee dans la mesure ou elle n'apporte 
pas clairement de gain substantiel en termes de survie des patients, sauf dans 
certaines formes particulieres de tumeurs du SNC chez I'enfant. 


Chez I'adulte, environ 2 % des deces lies aux cancers sont dus aux tumeurs du 
SNC. Elles represented entre 2 et 5 % de I'ensemble des cancers. Vingt a 40 °/o 
des tumeurs cerebrales sont en fait secondaires a des cancers extracerebraux, 
en particulier du poumon, du sein ou du tube digestif. 

Chez I'enfant, les tumeurs cerebrales primitives represented le deuxieme plus 
frequent type de cancer apres les leucoses. A I'oppose de I'adulte, elles sont le 
plus souvent sous-tentorielles, concernant le cervelet, le tronc cerebral, la protu- 
berance ou la moelle. 


^ EPIDEMIOLOGIE 


® 1. Item n° 146. Tumeurs intracraniennes. 
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I Tumeurs primitives de i'aduite 

Les gliomes represented 50 % de toutes les tumeurs primitives du SNC, les 
astrocytomes de haut grade et les glioblastomes en constituant environ la moi- 
tie. Ils sont le plus souvent cerebraux et surviennent entre 40 et 60 ans. L'inci- 
dence des gliomes malins est de 7 000 nouveaux cas par million d'habitants 
par an et dans le meme temps 4 500 deces par million d'habitants par an sont 
dus a cette affection. 

Les meningiomes sont les plus frequentes des tumeurs non gliales. Ils survien- 
nent le plus souvent vers 50 ans dans la region parasagittale cerebrale et dans 
la partie anterieure de la base du crane. Tres rarement, ces tumeurs presented 
une evolution agressive avec croissance rapide et envahissement local. 

Les gliomes malins sont plus frequents chez I'homme ( sex-ratio maximal pour 
les glioblastomes de 1,6), tandis que les meningiomes sont plus frequents chez 
la femme. 

Les adenomes hypophysaires represented entre 1 2 et 1 8 % des tumeurs intra- 
craniennes, la majorite etant chromophobes non secretants. Ils ne presented 
jamais de caracteristiques de malignite. 

Les neurinomes ou schwannomes sont des maladies uniquement de I'aduite, 
strictement benignes. 

II est a noter une augmentation du nombre de tumeurs cerebrales en particulier 
chez I'aduite age de plus de 70 ans dans les pays developpes. Cette augmen- 
tation apparente peut etre due a une veritable augmentation de I'incidence, ou 
a une meilleure efficacite diagnostique, en particulier due a I'utilisation de I'IRM. 
Le nombre des lymphomes cerebraux semble etre en reelle augmentation, en 
particulier en raison du nombre croissant de sujets immunodeprimes. 

I Tumeurs primitives de i'enfant 

Les medulloblastomes constituent environ 30 % des tumeurs du SNC de 
I'enfant, a egalite avec les astrocytomes de faible grade de malignite. Les epen- 
dymomes (12 %) siegent souvent dans le IV e ventricule. Environ 60 a 70 °/o de 
ces tumeurs siegent dans la fosse posterieure. 

Les gliomes des voies optiques sont habituellement des astrocytomes bien dif- 
ferences s'etendant tres progressivement le long des voies optiques. Leur fre- 
quence est de 5 % des tumeurs du SNC de I'enfant. 

Environ 80 °/o des craniopharyngiomes surviennent avant 30 ans, pouvant simu- 
ler les symptomes d'un adenome hypophysaire non secretant. 

Les tumeurs pineales ou tumeurs de I'epiphyse, constituent un groupe particu- 
lier des tumeurs du SNC. Elies regroupent des teratomes, des pinealomes ou 
pinealoblastomes et des germinomes. Les pinealoblastomes ont un haut pou- 
voir metastatique le long des voies ependymaires, les germinomes et teratomes 
s'accompagnent habituellement d'un taux eleve de marqueurs (oe-foetoproteine, 
(3-HCG) dans le LCR et dans le sang. 

I Tumeurs de la moelle epiniere 

La majorite des tumeurs medullaires sont extradurales et d'origine metastatique. 
Les tumeurs medullaires primitives sont en revanche intradurales, les plus fre- 
quentes etant extramedullaires comme les meningiomes et les neurinomes 
(30 °/o environ). Les gliomes represented 25 °/o des tumeurs vraies de la 
moelle, deux tiers etant des ependymomes, la moitie d'entre eux naissant dans 
le cone terminal ou la queue de cheval. La plupart sont bien differences et 
surviennent vers 40 ans. D'autres tumeurs comme les kystes dermoides, les 
hemangioblastomes ou les chordomes sont beaucoup moins frequentes. 
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fc ETIOLOGIE 


Aucune cause precise dans I'apparition des tumeurs primitives du SNC n'est 
connue. Cependant : 

- un certain nombre d'anomalies genetiques sont associees a des tumeurs 
du SNC (meningiomes et anomalies du chromosome 22, astrocytome 
pilocytique du chiasma et astrocytome du tronc cerebral pour la neurofi- 
bromatose de type I, astrocytome sous-ependymaire de la sclerose tube- 
reuse de Bourneville, syndrome des basocellulaires pigmentes multiples 
et medulloblastome, polypes intestinaux et tumeur cerebrale dans le syn- 
drome de Turcot, etc.) ; 

- I'exposition aux nitroso-urees est consideree comme un facteur de ris- 
que chez I'homme, eventuellement reconnue comme risque profes- 
sionnel ; 

- I'irradiation a forte dose, surtout lorsqu'elle a eu lieu dans I'enfance : le 
risque relatif le plus eleve est pour les tumeurs des gaines nerveuses et 
des meninges et moindre pour les tumeurs gliales ; 

- en revanche, le role suspecte des ondes electro-magnetiques et des 
champs magnetiques n'a pas ete confirme par des etudes 
epidemiologiques ; 

- I'immunosuppression chronique comme lors d'une transplantation renale 
ou d'un syndrome VIH s'accompagne d'une augmentation de frequence 
des lymphomes non hodgkiniens primitifs cerebraux. 

L' etude caryotypique des cellules tumorales gliales revele des anomalies multi- 
ples dont certaines seraient caracteristiques de I'anomalie tumorale. 

Bien que la nature exacte des evenements successes menant a la constitution 
d'une tumeur du tissu nerveux central soit inconnue, les etudes experimentales 
suggerent qu'une accumulation d'anomalies genetiques puisse mener a I'acqui- 
sition d'un phenotype malin via I'activation de certains oncogenes ou de recep- 
teurs de facteurs de croissance, et par la perte de certains genes suppresseurs 
de tumeurs. A titre d'exemple, il est retrouve dans les glioblastomes survenant 
chez le patient jeune de moins de 40 ans une frequente mutation de p53 
(deux tiers des cas) qui correspond a la transformation en haut grade d'un astro- 
cytome de bas grade, associe a la perte du chromosome 1 0, stigmate du glio- 
blastome, alors que pour les glioblastomes survenant de novo chez le sujet de 
60 ans, presentant une perte du chromosome 1 0, la mutation de p53 est rare- 
ment retrouvee. 


fc CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 


Le developpement d'un syndrome expansif tissulaire intracranien est susceptible 
d'entrainer une symptomatologie tres variable selon la topographie, I'age du 
patient et la rapidite de croissance. 

I Hypertension intracranienne (HTIC) 

Elle accompagne les tumeurs rapidement evolutives et invasives. La tumeur 
elle-meme, ou I'oedeme peripherique qui I'accompagne, entratne des cepha- 
lees, des nausees, des vomissements et une diminution du niveau de 
conscience. En revanche, des tumeurs de croissance tres lente comme les 
meningiomes peuvent atteindre des tailles importantes sans HTIC. Les tumeurs 
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localisees sur les voies d'ecoulement du LCR (gliomes thalamiques, kystes col- 
loides du III 6 ventricule, ependymomes, tumeurs cerebelleuses medianes) 
entratnent souvent des syndromes aigus d'HTIC par hydrocephalie. 

I Signes en foyer 

lls sont caracteristiques de la localisation. Ainsi, une lesion temporale pourra 
entrainer une hemianopsie homonyme, une lesion dans la zone de Rolando 
des crises irritatives Bravais-Jacksoniennes. L'etude de cette symptomatologie 
permet souvent de prevoir avant les explorations complementaires la zone de 
developpement tumoral (fig. 5.1, 5.2 et 5.3). 


> Fig. 5.1 . Anatomie schematique du cortex encephalique avec projection des cavites ependymaires. > 
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> Fig. 5.2. Coupe sagittale mediane de I'encephale (schematique). >■ 
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>- Fig. 5.3. Coupe schematique horizontale de I'encephale (A, B) passant a deux niveaux des noyaux 
gris centraux. >- 
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I Histoire dinique 

Le debut des symptomes est le plus souvent lentement progressif avec des 
periodes d'aggravation plus ou moins brutales. Chez I'adulte, la survenue de 
crises epileptiques doit toujours faire craindre I'existence d'une pathologie tumo- 
rale cerebrale qui sera retrouvee environ une fois sur trois. Les cephalees sont 
souvent homolaterales a la tumeur, les tumeurs de la fosse posterieure s'accom- 
pagnant frequemment d'une raideur de la nuque. 

) Examen dinique 

L'examen physique et neurologique est indispensable chaque fois qu'il existe 
des troubles du comportement, une somnolence, une lethargie, une desorien- 
tation, de petits signes d'aphasie ou d'apraxie, une asymetrie du fonctionnement 
des paires craniennes, une incoordination, une faiblesse musculaire ou des trou- 
bles distaux de la sensibilite. 
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fc PROCEDURES DIAGNOSTIQUES COMPLEMENTAIRES 


L 'examen du fond d'ceil doit etre un geste de routine, possible le plus souvent 
sans I'obtention d'une mydriase medicamenteuse, afin de detecter un eventuel 
oedeme papillaire, signe d'une HTIC. 

I Imagerie 

I Tomodensitometrie 

La tomodensitometrie cerebrale (TDM, fig. 5.4 et 5.5) permet la mise en evi- 
dence du syndrome expansif, de I'cedeme qui I'accompagne, d'une eventuelle 
hydrocephalie. II doit comporter un temps avec injection de produit de 
contraste, I'opacification de la lesion comportant une signification diagnostique 
pejorative. 

I Imagerie par resonance magnetique 

L'imagerie par resonance magnetique (IRM) est la plus recente des methodes 
d'exploration du SNC. Elle est I'examen de choix pour la plupart des tumeurs 
du SNC (fig. 5.6). Examen atraumatique, I'lRM permet d'obtenir des explorations 
sagittales particulierement performantes dans I'etude de la moelle epiniere et 
de la fosse posterieure. Au niveau sus-tentoriel, elle apporte des renseignements 
differents de ceux de la tomodensitometrie, particulierement utiles pour les 
tumeurs de bas grade. Les differentes sequences d'exploration, dites en T1 et 
T2, I'utilisation de gadolinium, permettent une analyse morphologique tres fine 
des lesions expansives du SNC. 

I Explorations vasculaires 

L'angiographie cerebrale reste utilisee en raison des renseignements irrempla- 
cables qu'elle fournit sur la vascularisation cerebrale normale et tumorale. Elle 
permet de preciser les rapports vasculaires de la tumeur et, par ailleurs, elle est 
le seul moyen de mettre en evidence des anomalies vasculaires pseudotumo- 
rales (malformations arterioveineuses, par exemple). 

I Tomographie par emission de positrons (TEP) 
et spectroscopie 

Ces techniques plus recentes peuvent actuellement donner des informations 
sur les fonctions et metabolisme cerebraux. Les imageries metaboliques et fonc- 
tionnelles peuvent aider a une meilleure comprehension, d'une part, du rapport 
entre le volume tumoral et le tissu sain fonctionnel et, d'autre part, de la nature 
meme de la lesion tumorale. 

I LCR 

L'etude du LCR par ponction lombaire ou atlo-occipitale doit etre evitee en cas 
d'HTIC patente. Cependant, dans les autres cas, elle peut permettre un examen 
cytologique des cellules eventuellement desquamees dans les cavites ependy- 
maires ou le dosage de marqueurs tumoraux comme I'oe-fcetoproteine ou la 
P-HCG. 
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>- Fig. 5.4. Coupe tomodensitometrique horizontale medioencephalique. >- 



>• Fig. 5.5. Coupe tomodensitometrique montrant un gliome malin de haut grade en topographie 
encephalique profonde (cavite necrotique avec prise de contraste peripherique). >■ 



) Biopsie 

La biopsie de la plupart des tumeurs du SNC, en particulier intracranienne, est 
importante pour le diagnostic et le choix du traitement. Elle est realisee lorsque 
la chirurgie n'est pas realisee d'emblee ou est impossible, et qu'un diagnostic 
anatomopathologique s'impose. La morbidite de cet acte a beaucoup diminue, 
en particulier grace au developpement de la technique de biopsie realisee en 
conditions stereotaxiques. 
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> Fig. 5.6. Coupe horizontale en IRM montrant un gliome de faible grade de topographie frontocalleuse 
droite. ► 



SITUATIONS D'URGENCES : 
DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE 


I Hypertension intracranienne 

I Signes cliniques 

L'HTIC fait partie des situations cliniques classiques rencontrees lors du diagnos- 
tic d'une tumeur intracranienne et constitue une urgence diagnostique et thera- 
peutique, surtout en raison du risque d'engagement, qui peut etre mortel. Elle 
associe a des degres variables : 

- les vomissements : faciles, en jet ; 

- les cephalees : plutot matinales et diffuses ; 

- les troubles de la conscience : une torpeur s'installe de facon progressive ; 

- les troubles visuels associant diminution de I'acuite visuelle due a la 
compression du nerf optique et diplopie due a la compression du VI. 

L'HTIC peut mener, si elle n'est pas diagnostiquee et traitee, a I'engagement, en 
particulier I'engagement trans-tentoriel a travers le foramen de la tente du cer- 
velet (ptosis, mydriase unilateral homolaterale par compression du III, hemiple- 
gie homolaterale par compression du mesencephale, et rigidite de 
decerebration), I'engagement sous-falcique dans les tumeurs du lobe frontal, ou 
encore I'engagement des amygdales cerebelleuses dans le trou occipital, dans 
le cas des tumeurs de la fosse posterieure, conduisant rapidement a la mort par 
troubles neurovegetatifs. 

Cette HTIC dans le cas de tumeurs cerebrales est due a I'expansion de la 
tumeur intracranienne, a I'cedeme peritumoral classiquement associee aux 
tumeurs en particulier de haut grade, ou aux deux combines, ou encore a une 
hydrocephalie due a un obstacle tumoral sur les voies de drainage du LCR (par 
exemple, tumeur de la fosse posterieure creant une obstruction des trous de 
Magendie et de Luschka, a I'origine d'une hydrocephalie). 


« 60 » 



masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


TUMEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 


I Conduite a tenir 

II est necessaire de realiser un fond d'oeil qui montrera un oedeme papillaire, puis 
un scanner cerebral en urgence qui sera egalement diagnostique puisqu'il mon- 
trera le processus expansif, I'oedeme, et I'engagement s'il est present. 

Le traitement consiste en un premier temps en une corticotherapie (dexame- 
thasone) a visee anti-oedemateuse eventuellement completee par I'administra- 
tion de mannitol, une derivation du LCR en cas d'hydrocephalie, et surtout, si 
elle est possible, a I'exerese de la tumeur a I'origine de cette HTIC. Dans le cas 
d'une tumeur expansive non resecable (exemple d'une tumeur du tronc), une 
irradiation de la tumeur a visee decompressive peut etre egalement proposee 
en urgence associee a un traitement anti-cedemateux. 

) Compression medullaire 

En ce qui concerne ce sujet voir chapitre 1 6, urgences neurologiques (p. 307). 

fc HISTOPATHOLOGIE 

La classification des tumeurs du SNC est particulierement complexe (tableau 5.1). 
Cependant son importance est certaine, dans la mesure ou les differents types 
histopathologiques tumoraux presentent des potentiels evolutifs et pronostiques 
tres differents. 


Tableau 5.1. Classification OMS des tumeurs cerebrales primitives 


Tumeurs neuro-epitheliales 

Tumeurs astrocytaires 
Astrocytome 

Astrocytome anaplasique 
Glioblastome 

Tumeurs oligodendrogliales 
Oligodendrogliome 
Oligodendrogliome anaplasique 
Tumeurs ependymaires 
Ependymome 
Ependymome anaplasique 
Tumeurs mixtes 
Oligoastrocytome 
Oligoastrocytome anaplasique 

Tumeurs neurectodermales 
primitives (PNETs) 

Medulloblastome 
PNET cerebrale ou spinale 


Tumeurs des nerfs 

Schwannome 

Neurinome 


Tumeurs des meninges 

Meningiome 

Tumeurs du plexus choroide 

Tumeurs sellaires 

Craniopharyngiome 
Adenome hypophysaire 

Tumeurs neuronales 

Gangliogliome 
Gangliogliome anaplasique 
Neurocytome 

Tumeurs mesenchymateuses 

Chondrosarcome 
Rhabdomyosarcome 
Histiocytome fibreux malin 
Hemangiopericytome 

Tumeurs epiphysaires 

Pineocytomes 

Pineoblastomes 

Lymphomes 
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Les tumeurs sont classees en grades differents selon la differenciation cellulaire. G1 
a G3 representent des stades allant du « bien » au « peu difference ». Le grade 4 
est caracterise par la presence de necrose, de pleomorphisme et de neoangioge- 
nese. Le grade IV pour les astrocytomes correspondant aux glioblastomes. 

Une nouvelle classification en grade des astrocytomes a ete decrite par 
Daumas-Duport : elle repose sur la presence de quatre criteres : 

- atypies nucleates ; 

- mitoses ; 

- proliferation endotheliale ; 

- necrose. 

Les tumeurs n'ayant aucun de ces criteres sont de grade 1 ; la presence d'un 
critere definit le grade 2 (astrocytome de bas grade), de deux criteres le grade 3 
(astrocytome anaplasique) et de plus de deux criteres le grade 4 (glioblastome). 
Elle classifie les oligodendrogliomes selon deux grades A et B, selon I'absence 
(grade A) ou la presence (grade B) d'angiogenese. 

I Tumeurs intrinseques 

I Tumeurs neuro-epitheliales 
Astrocytomes 

lls sont represents pour I'essentiel par les astrocytomes, les autres types etant 
les oligodendrogliomes et les ependymomes. Les astrocytomes peuvent etre de 
grades histocytopathologiques differents, de I a IV (glioblastome), allant des 
tumeurs les mieux differences aux lesions polymorphes richement cellulaires 
et mitotiques s'accompagnant de necrose et parfois de cellules geantes. II existe 
une difference evolutive marquee entre les grades 1-2 et 3-4, bien que le pro- 
nostic vital a terme reste mediocre pour presque toutes les formes. Ces tumeurs 
ont une evolution vers I'envahissement tres rapide des structures avoisinantes 
ce qui les fait considerer comme malignes quel que soit leur grade. 

Ependymomes 

Les ependymomes constituent, apres les astrocytomes et les medulloblasto- 
mes, le troisieme type de tumeur cerebrale en frequence, lls siegent dans la 
plupart des cas au niveau du systeme ventriculaire, en particulier dans la fosse 
posterieure, et surtout au niveau du plancher du quatrieme ventricule. lls peu- 
vent aussi atteindre le canal medullaire (environ 10 °/o des cas). 

On classe les ependymomes selon quatre grades : les grades I et II sont gene- 
ralement reconnus comme « benins », les grades III et IV « malins » ou 
« anaplasiques ». 

Cette pathologie est souvent revelee par un syndrome d'HTIC. En raison de 
son siege, il n'est pas rare que la tumeur s'accompagne egalement d'une 
extension vers le canal rachidien et/ou d'une dissemination a distance sur les 
voies d'ecoulement du LCR qu'il convient de rechercher. 

Oligodendrogliomes 

lls representent 10 a 15 °/o des tumeurs gliales. On les classe actuellement 
selon deux grades : stade A (absence d'angiogenese) et stade B (presence 
d'angiogenese). Une crise comitiale est souvent revelatrice chez le sujet de 
35-45 ans. Le scanner cerebral retrouve dans 80 °/o des cas des calcifica- 
tions. En IRM, la lesion est hypo-intense en T 1 , hyperintense en T2. II 
n'existe pas de prise de contraste pour les grades A. 
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I Tumeurs neurectodermales primitives (PNETs) 

Medulloblastomes 

Ce sont des tumeurs neurectodermales primitives survenant essentiellement chez 
I'enfant, situees dans la fosse posterieure au niveau du cervelet et des structures 
avoisinantes (vermis et pedoncules). De par leur localisation, ces tumeurs sont 
souvent revelees par un syndrome d'HTIC associe a un syndrome cerebelleux. 
Ces tumeurs sont de croissance rapide, infiltrantes et ont tendance a coloniser les 
espaces sub-arachnoidiens et a disseminer le long des meninges. II existe peu de 
differences histopathologiques entre les differents medulloblastomes. 

I Tumeurs des structures de soutien 
Meningiomes 

lls se developpent aux depens des leptomeninges, en particulier celles de la 
base du crane. Ce sont en general des tumeurs lentement evolutives. 

Neurinomes 

lls naissent des cellules de Schwann des nerfs craniens ou des racines nerveu- 
ses. Les plus frequents concernent la VHP paire cranienne, developpes dans 
Tangle ponto-cerebelleux et responsables d'une surdite progressive puis d'une 
atteinte du VII avant envahissement endocerebral. 

I Tumeurs dysembryonnaires 

Elies naissent de cellules qui ont transite ou ont existe dans le SNC lors de la 
vie embryonnaire mais qui ne devraient plus s'y trouver a I'age adulte. II s'agit 
des hemangioblastomes, des kystes dermoi'des, des kystes colloides du 
III 6 ventricule, des craniopharyngiomes. La malignite de ces lesions est en regie 
faible, mais leur gravite frequente du fait de leur localisation. 

Les craniopharyngiomes sont souvent reveles par des signes visuels associes ou 
non a des signes endocriniens. lls sont caracterises au niveau radiologique par 
la presence de calcifications de la region sellaire. 

I Adenomes hypophysaires 

lls ne constituent pas de vraies tumeurs du SNC, mais ont parfois une presen- 
tation clinique voisine en particulier pour les formes non secretantes (compres- 
sion visuelle, dysfonctionnement hypothalamique, compression temporale). 

I Meta stases 1 

Les localisations cerebrales metastatiques constituent les syndromes tumoraux 
expansifs intracraniens les plus frequents et posent parfois des problemes de 
diagnostic differentiel difficile avec les tumeurs primitives. 

k EVALUATION PRETHERAPEUTIQUE ET CLASSIFICATION 

L'essentiel de 1'evaluation pretherapeutique repose sur I'examen clinique, 
I'exploration tomodensitometrique ou I'IRM (tableau 5.11). L'age du patient, 


© 1 . Voir chapitre 1 7 : Metastases et maladie metastatique. 
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I'importance des troubles cliniques et en particular du deficit moteur, la topo- 
graphie et la taille de la tumeur sont les elements essentiels de la decision the- 
rapeutique et en particulier de I'indication operatoire. 


Tableau 5.11. Indications et performances des techniques d'imagerie pour les 
tumeurs du SNC 


Technique 

Performance diagnostique 

Indication 

initiale 

TDM 

Meilleur examen diagnostique de premiere intention 
et de suivi des tumeurs cerebrales ; performances 
mediocres pour les tumeurs medullaires 

Oui 

IRM 

Examen de grande qualite pour les astrocytomes 
de bas grade, les tumeurs de la fosse posterieure, 
de Tangle ponto-cerebelleux, du tronc cerebral 
et de la moelle 

Oui 

Scintigraphie 
cerebrale 
au gallium 

Sensibilite diagnostique mediocre. Peut venir 
en complement des autres examens dans la recherche 
d'une presomption d'evolutivite des tumeurs de bas 
grade 

Non 

Angiographie 

Exploration indispensable pour les tumeurs vasculaires. 
Contribue a I'elaboration du programme chirurgical 

Non 

Reperage 

radiologique 

stereotaxique 

Indispensable a la realisation d'un geste biopsique 
d'orientation 

Non 


Une difficulty particuliere a la neuro-oncologie reside dans I'obtention d'un dia- 
gnostic histopathologique avant I'indication therapeutique. Si les aspects lesion- 
nels neuroradiologiques peuvent largement orienter, il arrive souvent que seul 
I'examen histologique peroperatoire extemporane ou postoperatoire permette le 
diagnostic definitif de nature. Un intermediaire diagnostique utile peut etre 
represente par la biopsie stereotaxique initiale. 

Les tableaux 5. Ill et 5.1V presentent respectivement la classification des gliomes 
sus-tentoriels et des tumeurs primitives sous-tentorielles. 


Tableau 5.111. Classification T des gliomes sus-tentoriels 


T1 

Diametre < 5 cm, limite a un hemisphere 

T2 

Diametre > 5 cm, limite a un hemisphere 

T3 

Diametre pouvant etre < 5 cm mais avec envahissement ou compression 
du systeme ventriculaire 

T4 

Franchissement de la ligne mediane, extension a Themisphere contralateral 
et/ou a la fosse posterieure 


Tableau 5.1V. Classification T des tumeurs primitives sous-tentorielles 


T1 

Tumeur < 3 cm, strictement mediane (vermis, toit du IV s ventricule) 
ou cerebelleuse hemispherique 

T2 

Tumeur > 3 cm, envahissant une structure voisine ou comblant partiellement 
le IV e ventricule 

T3A 

Tumeur envahissant deux structures voisines et comblant totalement 
le IV e ventricule avec extension a Taqueduc de Sylvius, au trou de Magendie 
ou au foramen de Luschka et avec HTIC marquee 
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Suite du tableau 5.1V. > 


T3B 

Tumeur developpee a partir du plancher du IV e ventricule ou du tronc cerebral 
et comblant le IV e ventricule 

T4 

Tumeur passee a travers I'aqueduc de Sylvius avec envahissement 
du III s ventricule ou etendue a la moelle cervicale 


DU TRAITEM ENT (tableau 5.V) 

) Chirurgie 

L'exerese tumorale constitue sauf exception le moyen therapeutique essentiel. 
Cependant, les possibility d'exerese sont limitees par I'operabilite du sujet, la 
taille tumorale, sa localisation et son evolution invasive dans le parenchyme 
cerebral normal. 

Le traitement chirurgical exclusif des tumeurs gliales malignes est rarement cou- 
ronne de succes dans la mesure ou une exerese totale est quasi impossible en 
raison de 1'evolution tumorale infiltrante. Ceci est particulierement vrai pour les 
astrocytomes de grade III et les glioblastomes. Seuls les astrocytomes de faible 
grade peuvent etre enleves completement, ceux survenant chez I'enfant et dans 
les hemispheres cerebelleux etant alors regulierement gueris. 

) Radiotherapie 

La plupart des tumeurs cerebrales sont sensibles a I'irradiation. Cependant, les 
performances de la radiotherapie sont limitees par la sensibilite du parenchyme 
cerebral normal et de la vascularisation cerebrale. 

Une irradiation exclusive est generalement indiquee quand : 

- la tumeur est centrale, inextirpable sans risques majeurs (cerveau 
median, troisieme ventricule, tronc cerebral) ; 

- la tumeur est metastatique ; 

- il s'agit d'une tumeur maligne tres radiosensible comme un dysgermi- 
nome epiphysaire. 

L'irradiation postoperatoire est en regie generale retenue en cas de : 

- astrocytomes de grades III et glioblastome (grade IV) ; 

- ependymomes de haut grade ; 

- medulloblastomes ; 

- oligodendrogliomes, de grades III et IV ; 

- craniopharyngiomes ; 

- neurinomes ou meningiomes d'exerese incomplete. 

La dose et le volume d'irradiation dependent de la localisation, de la forme his- 
tologique et de I'importance de l'exerese tumorale premiere eventuelle. Habi- 
tuellement le niveau de dose est voisin de 55 a 60 Gy, sur un volume 
englobant la lesion avec une marge de securite variable habituellement de 1 a 
2 cm. Chez I'enfant les doses doivent etre reduites sans depasser 40 Gy a 
I'ensemble de I'encephale. Certaines formes histologiques comme les medullo- 
blastomes conduisent a proposer des irradiations concomitantes de I'axe spinal 
sans franchir 35 a 40 Gy. A I'inverse, certains syndromes expansifs de petite 
taille, histologiquement benins ou de malignite faible, peuvent faire I'objet d'irra- 
diations sur des volumes tres reduits par radiotherapie stereotaxique ou radio- 
chirurgie. 


< 65 > 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


L'irradiation cerebrale peut initialement aggraver I'oedeme intracerebral, justifiant 
une corticotherapie per-radiotherapique. L'epilation du scalp n'est definitive que 
pour les tres hautes doses et peut etre souvent techniquement evitee. Le risque 
tardif essentiel est celui de radionecrose pouvant simuler une recidive tumorale 
et de diagnostic differentiel radiologique parfois difficile. 


Tableau 5.V. Indications therapeutiques generates pour les tumeurs primi- 
tives les plus frequentes du SNC 


Tumeur 

Chirurgie 

Radiotherapie 

Chimiotherapie 

Gliome de faible 
grade 

Exerese complete 
chaque fois 
que possible 

Sur residu, 
sur recidive 
ou sur tumeur 
inextirpable 
(45 a 55 Gy) 

Pas d'indication 

Gliome malin de haut 
grade 

Exerese 
decompressive 
maximale 
« raisonnable » 

Systematique 
(60 a 80 Gy) 

En evaluation 

Medulloblastome 

Exerese complete 
chaque fois 
que possible 

Systematique 
sur I'ensemble 
du nevraxe 
(35 a 55 Gy) 

Systematique chez 
I'enfant 

Meningiome 

Exerese complete 
chaque fois 
que possible 

Sur residu, 
sur recidive 
ou sur tumeur 
inextirpable 
(50-55 Gy) 

Pas d'indication 

Adenome 

hypophysaire 

Exerese complete 

Systematique 
pour les formes 
extrasellaires 
(45 a 60 Gy) 

Pas d'indication 

Craniopharyngiome 

Exerese complete 
ou, au moins, 
affaissement 
kystique 

Systematique 
(45 a 60 Gy) 

Pas d'indication 

Tumeur pineale 

Eventuelle 
pour les maladies 
non germinales 

Systematique 
pour les 
dysgerminomes 
(45 a 55 Gy), 
eventuelle dans 
les autres cas 

Systematique 
pour les tumeurs 
dysembryonnaires 
secretantes, 
eventuelle dans 
les autres cas 

Tumeur gliale 
du tronc cerebral 

Exerese complete 

exceptionnellement 

realisable 

Le plus souvent 
de necessity 
(60 Gy) 

En evaluation 


I Chimiotherapie 

Aucun protocole chimiotherapique n'a fait a I'heure actuelle la preuve de son 
efficacite certaine dans le traitement des tumeurs primitives du SNC de I'adulte. 
La barriere hemato-encephalique situee au niveau de (endothelium capillaire 
peut etre a I'origine d'une limitation de la diffusion des molecules de chimio- 
therapie au niveau de I'encephale, bien que dans de nombreuses pathologies, 
cette barriere est en fait detruite. Cependant, certains medicaments comme les 
nitroso-urees (CCNU, BCNU), les sels de platine, la procarbazine et la vincristine 
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temoignent d'une efficacite reelle (35 a 50 °/o de reponses) seuls ou en com- 
binaison avec d'autres medicaments. 

De nombreux essais cliniques sont en cours, portant sur des associations mul- 
tiples, ou I'utilisation de nouvelles molecules telles que le temozolomide qui a 
fait la preuve d'une efficacite, en particular sur les astrocytomes anaplasiques 
et les oligodendrogliomes de stade B. 

L'association avec I'irradiation est susceptible de majorer les reactions immedia- 
tes et les complications tardives a type de demyelinisation perivasculaire. 

Les corticosteroides ont un effet anti-oedemateux irremplacable et semblent 
egalement avoir un effet antitumoral direct. 

I Nouvelles molecules 

De nombreuses anomalies de proteines appartenant a la signalisation cellulaire 
sont impliquees dans la genese ou I'agressivite de certaines tumeurs cerebrales. 
Des molecules ciblant ces proteines ont ete isolees et sont en cours devaluation 
dans le traitement des tumeurs cerebrales Nous citerons en particular des mole- 
cules anti-angiogeniques, des inhibiteurs des metalloproteinases ou des modu- 
lateurs du signal intracellulaire tels que les inhibiteurs de farnesyltansferase. 

) Resultats et pronostic 

Globalement les tumeurs primitives du SNC constituent des maladies graves, un 
tiers seulement des patients qui les presentent pouvant beneficier d'une vie 
post-therapeutique prolongee dans des conditions normales ou subnormales. 
Cependant, le pronostic reste variable suivant les formes histologiques, la topo- 
graphie et la performance therapeutique. 

I Astrocytomes de haut grade (III et IV) 

II n'y a pratiquement pas de survivants a 2 ans porteurs initialement d'un astro- 
cytome de grade IV, la moitie decedant dans les 6 mois qui suivent le diagnos- 
tic. La survie est legerement superieure pour les grades III (20 a 30 %). Les 
elements determinants du pronostic sont I'age, I'operabilite, la qualite macros- 
copique de la resection, la dose d'irradiation postoperatoire et I'etat general 
avant tout traitement (Karnofsky). De nombreuses etudes sont en cours afin de 
determiner des facteurs pronostiques dans ces pathologies. Ainsi, il semble 
apparaitre qu'au sein des astrocytomes anaplasiques et des glioblastomes, 
I'amplification de I'EGFR et la mutation du gene suppresseur de tumeur PTEN 
soit des facteurs de mauvais pronostic. 

I Astrocytomes de grade I et II 

Les astrocytomes cerebelleux, en particulier les tumeurs kystiques de I'enfant, 
sont gueris dans plus de 90 % des cas par chirurgie seule. De facon plus gene- 
rale, les gliomes de I'enfant ont un pronostic meilleur que ceux des adultes 
quelle que soit leur topographie (50 °/o de survie environ a 5 et 10 ans). 

Chez I'adulte, la mediane de survie pour les astrocytomes de grade II a partir 
du diagnostic se situe entre 5 et 10 ans. Approximativement, 50 % des astro- 
cytomes de bas grade de I'adulte se transforment en haut grade lors de la 
recidive. 

I Ependymomes (fig. 5 . 7 ) 

Les facteurs pronostiques dominants sont I'age et le grade. En effet, les epen- 
dymomes de grade faible de I'enfant ou du jeune adulte sont gueris par asso- 
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ciation radiochirurgicale dans 80 % des cas, alors que les ependymoblastomes 
ont un pronostic beaucoup plus mauvais (15%) et sont traites aujourd'hui 
comme les medulloblastomes. 

> Fig. 5.7. IRM sagittale montrant une tumeur de la moelle cervicale correspondant a un ependymome. ► 



I Oligodendrogliomes 

Ce sont des tumeurs devolution lente, capables de recidiver tardivement et 
dont les resultats ne peuvent etre evalues qu'avec au moins 1 0 ans de recul. 
Ainsi, I'association radiochirurgicale controle 80 % des tumeurs a 5 ans, mais 
seulement 30% a 10 ans. Ces tumeurs temoignent d'une chimiosensibilite 
nette, en particulier pour les formes de haut grade, pour lesquelles la chimio- 
therapie associant procarbazine, CCNU et vincristine (PCV) a montre des taux 
de reponses elevees pour les tumeurs recidivantes. Des essais sont en cours 
pour tester I'efficacite de cette chimiotherapie en adjuvant. Au sein de ces 
tumeurs, il semble que Ton puisse differencier plusieurs sous-types de popula- 
tion plus ou moins sensibles a la chimiotherapie, en fonction de la presence ou 
non d'une deletion chromosomique. Ainsi, il apparaTt que la presence d'une 
deletion du chromosome 1 p et du chromosome 1 9 q est un facteur indepen- 
dant de bon pronostic et de chimiosensibilite. 

I Medulloblastome 

La chirurgie initiale, parfois impossible, est systematiquement completee par une 
chimiotherapie par voie generale et une irradiation, classiquement craniospinale. 
Une telle association permet d'obtenir plus de deux tiers de guerisons a 5 ans 
dans les formes de I'enfant. Cependant, le pronostic depend de I'age de I'enfant, 
de la qualite de I'exerese chirurgicale et de la presence ou non de cellules tumo- 
rales dans le LCR. De nombreux essais sont en cours afin de determiner les 
meilleures modalites de traitement (diminution de la dose de radiotherapie, deter- 
mination de la chimiotherapie a administrer, dans quel cas...). 

I Tumeurs pineales et germinomes suprasellaires 

Les dysgerminomes purs sont tres radiosensibles et hautement curables par 
radiotherapie seule. Cependant, il existe toutes les varietes dysembryoplasiques, 
y compris celles secretant des marqueurs specifiques comme I'oe-fcetoproteine 
ou la |3-HCG. Le dosage des marqueurs est indispensable devant toute tumeur 
mediane pineale ou sus-sellaire, dans le sang et dans le LCR. Les protocoles 
therapeutiques actuels associent, apres biopsie stereotaxique, chimiotherapie et 
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irradiation. La chirurgie est reservee aux eventuels residus tumoraux evolutifs 
apres traitement. 

I Adenomes hypophysaires 

Les adenomes hypophysaires sont des tumeurs benignes. Cependant, si les 
adenomes secretants, de ce fait souvent de diagnostic precoce, peuvent etre 
traites par chirurgie seule ou moyens medicamenteux exclusifs, les adenomes 
non secretants sont le plus souvent diagnostiques au stade de macro-adenome 
responsable d'un syndrome compressif. Ils sont alors frequemment etendus a 
la region supra-sellaire, leur exerese devenant difficile et souvent incomplete. 
L'irradiation postoperatoire est alors la regie, permettant plus de 80 % de 
controle definitif avec cependant un risque de panhypopituitarisme (30 a 50 °/o 
des cas). 

I Craniopharyngiomes 

L' extension haute habituelle des craniopharyngiomes rend la chirurgie complete 
aleatoire, en particulier pour ce qui est de la composante kystique parfois tres 
volumineuse de ces tumeurs. La meilleure attitude est certainement la chirurgie 
non radicale avec irradiation postoperatoire (80 °/o de controle avec survie a 
5 ans de plus de 90 %). 

I Gliomes des voies optiques 

L'irradiation techniquement sophistiquee des gliomes des voies optiques (nerfs 
et chiasma) permet la restauration visuelle et le controle definitif chez 75 °/o a 
1 00 °/o des patients. 

I Meningiomes 

Habituellement d'indication chirurgicale exclusive, les meningiomes peuvent 
beneficier d'une irradiation postoperatoire en particulier dans les localisations 
non corticales (base, sphenoTde). En effet, au niveau de la base du crane, I'exe- 
rese est rarement totale, et on estime a 50 °/o le taux de rechute apres chirurgie 
seule des meningiomes de la base du crane. Une radiotherapie postoperatoire 
dans ce cas diminue de moitie ce taux de recidive. 

I Tumeurs medullaires 

La chirurgie va de la biopsie simple a I'exerese, le plus souvent subtotale, de la 
lesion, en fonction de I'existence ou non de plans de clivage. De nombreuses 
tumeurs sont infiltrantes et ne peuvent etre enlevees en totalite. 

La radiotherapie doit etre prudente du fait de la tolerance reputee mediocre de 
la moelle a l'irradiation. Elle est le plus souvent effectuee en postoperatoire sur 
un volume reduit a la tumeur avec une marge de securite et a des niveaux de 
dose qui ne doivent pas depasser 50 Gy sur de grands volumes. 

La chimiotherapie n'a pas de place determinee dans le traitement des tumeurs 
medullaires. 


^ CONCLUSION 

La neuro-oncologie merite encore de multiples efforts diagnostiques et thera- 
peutiques, justifiant le grand nombre d'essais en cours portant sur la place de 
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la chimiotherapie, des radiosensibilisants, des faisceaux de particules lourdes, de 
la curietherapie interstitielle, de I'irradiation en conditions stereotaxiques, entre 
autres. 




l*j Points des 

• Les tumeurs cerebrales represented 5 % de I'ensemble des cancers. Il existe deux 
pics de frequence, I'enfance et chez I'adulte la tranche 50-70 ans. 

• Chez I'adulte, les astrocytomes sont les tumeurs les plus frequentes, alors que chez 
I'enfant le medulloblastome, I'ependymome et I'astrocytome de bas grade dominent. 

• Outre I'examen clinique attentif, les examens complementaires majeurs sont la 
TDM et surtout I'lRM. 

• Le diagnostic histologique est apporte par I'examen anatomopathologique de la 
piece operatoire, ou d'une biopsie realisee en condition stereotaxique. 

• Le traitement associe le plus frequemment la chirurgie a la radiotherapie, ou la 
radiotherapie exclusive lorsque la chirurgie est impossible. 

• La place de la chimiotherapie, surtout en adjuvant, n'est pas encore etablie et fait 
I'objet de nombreux essais cliniques. 


V 
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N. DALY-SCHVEITZER 


I EPIDEMIOLOGIE GENERALE 
I CANCERS DU COL UTERIN 
I CANCERS DU VAGIN 
I CANCERS DE LA VULVE 
I CANCERS DE L'ENDOMETRE 
I SARCOMES DE L'UTERUS 
I TUMEURS DE L'OVAIRE 


La plupart des cancers gynecologiques sont curables par I'utilisation harmo- 
nieuse des traitements a visee locoregionale que sont la chirurgie et la radiothe- 
rapie, dans certains cas renforcees par la chimiotherapie. 


Jusqu'a la puberte, les cancers gynecologiques sont exceptionnels et restent rares 
dans les premieres annees de la vie genitale. Les lymphomes malins sont les can- 
cers gynecologiques les plus frequents jusqu'a 25 ans, les tumeurs ovariennes non 
epitheliales representant le cinquieme cancer le plus frequent dans ce groupe d'age. 
Ensuite, I'incidence augmente nettement, le cancer uterin, essentiellement cer- 
vical, occupant la premiere place en frequence a partir de 30 ans, concernant 
environ 10 femmes sur 100 000. Apres la periode de fertility, I'incidence des 
cancers de I'endometre et de I'ovaire augmente rapidement. 

Le developpement des techniques de diagnostic precoce pour les cancers du 
col uterin explique que, si cette affection etait responsable du plus important 
nombre de deces par cancer gynecologique en 1 930, ces chiffres ont diminue 
des deux tiers aujourd'hui et sont devenus proches de ceux lies au cancer de 
I'ovaire, dont la frequence est bien moindre mais pour lequel aucune demarche 
de diagnostic precoce n'est encore possible. 

Dans le meme temps, I'amelioration des moyens therapeutiques, en particulier 
radiotherapiques et chimiotherapiques, a permis d'augmenter le taux de gueri- 
son pour un stade evolutif donne tout en diminuant le poids des effets secon- 
daires des traitements. 

II existe huit types differents de cancers gynecologiques qui presentent certaines 
similitudes diagnostiques et therapeutiques mais dont les differences ne per- 
mettent pas de les envisager sans les distinguer clairement. 


Le cancer du col uterin est le quatrieme cancer en frequence chez la femme 
apres le cancer mammaire, rectocolique et endometrial. Son incidence a dimi- 
nue ces dernieres annees grace a la systematisation des frottis cervicovaginaux 
ayant permis le depistage et le traitement des etats precancereux (tableau 6.1). 


k EPIDEMIOLOGIE GENERALE 


CANCERS DU COL UTERIN 1 


® 1. Item n° 147. Tumeurs du col uterin, tumeurs du corps uterin. 
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Tableau 6.1. Rythme chronologique de realisation de la surveillance cytolo- 
gique cervicovaginale de principe 


Population 

Frequence 

> 18 ans ou quel que soit I'age si activite 
sexuelle 

Frottis initial de reference 

Risque eleve : rapports sexuels precoces, 
partenaires multiples 

Annuel 

Risque faible : rapports sexuels tardifs, 
partenaire unique 

Apres deux frottis successifs normaux, 
verification cytologique tous les 3 a 5 ans 

Apres hysterectomie et ovariectomie 
bilaterale 

Frottis vaginal tous les 3 a 5 ans 

Apres hysterectomie pour cancer du col 

Tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous 
les 6 mois 

En postmenopause, vie sexuelle active 

Tous les ans 

En postmenopause, pas de vie sexuelle 

Tous les deux ans 


I Epidemiologie 

II existe plusieurs formes histologiques de cancers du col uterin (tableau 6.11), le 
carcinome epidermoi'de representant plus de 80 % des tumeurs invasives. 
L'essentiel des donnees epidemiologiques suivantes concerne cette forme 
pathologique dominante. L'incidence du cancer du col de I'uterus est inverse- 
ment fonction du niveau socio-economique de la population, avec un rapport 
de I'ordre de 3 entre les niveaux extremes. 

Le risque de cancer cervical augmente avec la precocite des premiers rapports 
sexuels, avec le nombre de partenaires differents, en particular avant 20 ans. 


Tableau 6.11. Formes histologiques des cancers du col uterin 


Carcinome epidermoi'de 

75-85 °/o 

Keratinisant a grandes cellules 

22 °/o 

Non keratinisant a grandes cellules 

57 °/o 

Non keratinisant a petites cellules 

6 % 

Adenocarcinome 

10-15 % 

Endocervical 


Endometrioide 


A cellules daires 


Carcinome mixte, carcinome adenosquameux 

2-5 % 

Cardnomes neuro-endocrines 

< 1 % 

Tumeur carcinoide 


Carcinome a petites cellules 



Le cancer du col uterin est souvent associe a des antecedents de maladies 
sexuellement transmissibles (MST) y compris la blennorragie, la syphilis, I'herpes 
simplex, les infections a Trichomonas ou a Chlamydias. Les antecedents de 
condylomes genitaux augmentent le risque de cancer du col uterin d'un 
facteur 3. Les habitudes sexuelles du partenaire influenced egalement le risque 
de cancer du col. Un homme a « haut risque » pouvant etre caracterise par des 
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antecedents de maladie venerienne, de rapports sexuels anterieurs avec une 
femme ayant presente un cancer du col, un niveau socio-economique bas et 
de multiples partenaires sexuels. 

I Etiologie, histoire naturelle 

Les carcinomes epidermoides du col uterin naissent au niveau de la zone de 
jonction entre les muqueuses endo- et exocervicales. La premiere est faite de 
cellules glandulaires cylindriques produisant du mucus, la seconde est de type 
malpighien riche en glycogene. Au cours de la vie genitale, la zone de jonction 
est de moins en moins exteriorisee et est progressivement remplacee dans sa 
topographie cervicale anterieure par une metaplasie epidermoi'de. II s'agit de la 
zone cellulairement active de I'epithelium cervicovaginal a partir de laquelle se 
fait le remplacement permanent des elements cellulaires desquames. 

II est done logique que les cancers cervicaux se developpent initialement a ce 
niveau ou les divisions cellulaires favorisent les effets carcinogenetiques even- 
tuels d'un certain nombre de virus : 

- herpes virus de type 2, tres frequent, en correlation avec la survenue d'un 
epithelioma du col uterin mais sans aucune relation demontree de cause 
a effet ; 

- papillomavirus humains, jouant un role probablement determinant dans 
la carcinogenese cervicale. Plus de 45 types ont ete caracterises par leur 
sequence d'ADN. Tous les degres de neoplasies intraepitheliales et de 
cancers invasifs ont ete associes avec des infections a papillomavirus. Les 
types 6 et 1 1 sont habituellement retrouves dans les condylomes acu- 
mines benins, les dysplasies de faible grade. Les types 16, 18, 31, 33, 
35 et 39 sont associes avec les dysplasies de haut grade et les carcino- 
mes, tout ou partie de I'ADN viral ayant ete retrouve dans le genome des 
cellules tumorales. 

Dans la grande majorite des cas, I'epithelioma invasif est precede d'une dyspla- 
sie severe ou d'un epithelioma in situ (appele aujourd'hui CIN pour Cervical 
Intraepithelial Neoplasia ) apparu parfois piusieurs annees auparavant. Une fois 
la membrane basale franchie, la profondeur d'invasion va determiner le risque 
d'envahissement ganglionnaire. Quasi nul pour les lesions micro-invasives (inva- 
sion < 3 mm), il devient significatif au-dela de 5 mm. II est ensuite etroitement 
lie au volume tumoral (tableau 6. III). 

Les premiers relais ganglionnaires concernes sont les ganglions obturateurs 
(groupe moyen de la chaine iliaque externe), les ganglions iliaques externes et 
hypogastriques. L'extension peut se faire ensuite vers les groupes ganglionnaires 
iliaques primitifs et lombo-aortiques. 


Tableau 6.111. Influence de la taille tumorale sur le taux d'envahissement 
ganglionnaire pelvien (d'apres Kurohara, 1971) 


Taille tumorale cervicale 

Taux d'envahissement ganglionnaire pelvien 

< 1 cm 

4 % 

2-3 cm 

16 % 

4 cm 

21 °/o 


La lesion va par ailleurs se developper localement, envahissant de proche en 
proche au-dela du massif cervical (stade I), le vagin, les culs-de-sac vaginaux 
puis jusqu'au tiers inferieur (stades IIA, IIIA) et les regions lateropelviennes 
(parametres) situees de part et d'autre du col uterin, jusqu'a fixation a la paroi 
pelvienne (stades IIB puis IIIB) (fig. 6.1 et 6.2). 


< 73 > 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


> Fig. 6.1. Coupe transversale schematique du pelvis feminin.V 



> Fig. 6.2. Schema d'extension de contiguite des carcinomes du col uterin. ► 



Enfin, pour les tumeurs tres evoluees, il ne faut pas mesestimer le risque d'exten- 
sion aux organes de proximite : vessie et rectum (stade IVA). Le risque de disse- 
mination metastatique est essentiellement le fait des grosses tumeurs, les sites 
d'envahissement les plus frequents etant le poumon, le foie et le squelette. 

I Diagnostic : signes d'appei 

I Formes de debut 

La frequence des lesions precancereuses du col uterin a augmente de facon 
considerable ces dernieres annees. Leur denomination a change dans le temps 
puisqu'on les a appelees successivement dysplasies, neoplasies intraepitheliales 
et, aujourd'hui, lesions de bas grade ou de haut grade. 

Les formes liminaires ou precoces de cancer du col uterin sont peu symptoma- 
tiques et sont done essentiellement mises en evidence lors d'une manoeuvre 
de diagnostic precoce systematique telle que les frottis cervicovaginaux. 

La constatation d'une cytologie cervicovaginale anormale, pendant que I'examen 
gynecologique ne montre aucune lesion particuliere pouvant faire proceder 
d'emblee a une biopsie, doit conduire imperativement a la realisation d'une col- 
poscopie. Celle-ci doit avoir pour objectif principal de visualiser clairement la 
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zone de jonction ce qui peut s'averer difficile. Des colorations comme le lugol 
ou I'acide acetique permettent de visualiser des zones anormales (iodophobes 
avec le lugol, blanchatres avec I'acide acetique) sur lesquelles des biopsies diri- 
gees seront alors pratiquees. 

Dans le cas ou un carcinome in situ (carcinome intraepithelial, CIN) est evoque 
a la lecture anatomopathologique des prelevements biopsiques, il taut se rap- 
peler que sa definition est negative, c'est-a-dire qu'il s'agit d'un epithelioma qui 
ne franchit pas la membrane basale. De ce fait, il faut pouvoir disposer de 
I'ensemble de cette membrane, ce qui oblige a la realisation d'une conisation 
diagnostique. 

La conisation diagnostique peut etre necessaire quand la colposcopie n'a pu 
examiner correctement la zone de jonction. 

I Formes invasives 

Dans les stades invasifs de debut, ce sont les metrorragies provoquees qui 
constituent le symptome le plus frequent. Elies justifient a elles seules un exa- 
men gynecologique. 

La symptomatologie clinique peut s'enrichir lorsqu'il s'agit d'une tumeur locale- 
ment evoluee : metrorragies spontanees abondantes, leucorrhees fetides, dou- 
leurs pelviennes, difficultes fonctionnelles vesicales et/ou rectales, voire 
nevralgie crurale ou sciatique, lymphoedeme d'un membre inferieur, signant 
alors une extension lateropelvienne importante. 

) Evaluation pretherapeutique 

Les etats precancereux, carcinomes in situ ou micro-invasifs, sont traites et gueris 
par des traitements locaux (destruction au laser, conisation, colpohysterectomie 
simple) et ne necessitent pas d'examen complementaire particulier en dehors 
d'un bilan colposcopique precis. 

Les formes invasives demandent une evaluation plus complete. L'examen clini- 
que, idealement effectue sous anesthesie generale, permet une bonne appre- 
ciation du stade clinique qui apporte I'essentiel des elements de la decision 
therapeutique et du pronostic. Les examens complementaires a l'examen clini- 
que peuvent etre multiples meme si leur contribution est generalement moins 
decisive que l'examen clinique lui-meme : 

- lymphographie pedieuse bilaterale a la recherche d'un envahissement 
ganglionnaire macroscopique (lacune au sein d'un ganglion, visible sur 
les cliches tardifs d'opacification ganglionnaire, non traversee par les 
canalicules visualises sur les cliches precoces), essentiellement au niveau 
des chaines iliaques externes, iliaques primitives, plus rarement 
lombo-aortiques ; cet examen invasif, de realisation delicate, est 
aujourd'hui le plus souvent remplace par la tomodensitometrie ; 

- urographie intraveineuse pour authentifier un eventuel retentissement de 
la lesion sur les voies urinaires : dilatation ureteropyelocalicielle ou rein 
muet en relation avec une compression ureterale pelvienne, ou modifi- 
cation du trajet ureteral en regard d'une adenomegalie ; 

- radiographie thoracique ; 

- examen tomodensitometrique, qui ne permet de deceler que I'augmen- 
tation de volume d'un ganglion, sans analyse fine de sa structure, pou- 
vant necessiter une biopsie dirigee a I'aiguille. La tomodensitometrie est 
de peu d'interet dans 1'evaluation du volume de la tumeur primitive car 
elle detecte peu ou mal les envahissements parametriaux ; 
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- IRM, plus performante que la tomodensitometrie pour evaluer I'extension 
pelvienne, faisant progressivement la preuve de son caractere indispen- 
sable dans 1'evaluation pretherapeutique des cancers du col. 

D'autres examens seront demandes en fonction du contexte clinique comme la 
cystoscopie et/ou la rectoscopie. 

Au terme de cette demarche diagnostique, il est possible de classer le syndrome 
tumoral selon la classification internationale. Cette classification est purement 
clinique, sauf pour les stades IVa a extension vesicale ou rectale (tableau 6.1V et 
fig. 6.3). En particulier, I'extension ganglionnaire, radiologique ou pathologique, 
ne modifie pas le stade, tout en influencant fortement le choix therapeutique et 
le pronostic. 


Tableau 6.1V. Classification clinique des cancers du col uterin (FIGO, 1994) 


Stade 

Description 

1 

Carcinome limite au col uterin 

IA 

Carcinome identifiable uniquement a I'examen histologique 

IA1 

Carcinome micro-invasif < 3 mm en profondeur et < 7 mm en etendue 

IA2 

Carcinome micro-invasif > 3 mm et < 5 mm en profondeur et < 7 mm 
en etendue 

IB 

Carcinome invasif limite au col, cliniquement perceptible ou preclinique 
> a IA2 

IB1 

Lesion < 4 cm 

IB2 

Lesion > 4 cm 

II 

Carcinome etendu au-dela du col mais restart a distance de la paroi 
pelvienne et du tiers inferieur du vagin 

IIA 

Pas d'envahissement parametrial clinique 

IIB 

Extension clinique au parametre 

III 

Carcinome etendu a la paroi pelvienne et/ou au tiers inferieur du vagin. 
La presence d'une hydronephrose ou d'un rein muet fait classer III toute 
tumeur quelle que soit sa taille 

IMA 

Extension au tiers inferieur vaginal 

IIIB 

Extension au(x) parametre(s) jusqu'a la paroi pelvienne 

IV 

Carcinome etendu a la vessie ou au rectum ou sorti des limites du pelvis 

IVA 

Extension clinique a la muqueuse de la vessie ou du rectum 

IVB 

Extension metastatique au-dela du pelvis 


I Modalites therapeutiques 

I Chirurgie 

II existe un grand nombre de techniques chirurgicales opposables aux cancers 
du col uterin, allant de la conisation pour les formes non invasives a I'hyste- 
rectomie elargie avec lymphadenectomie pour les tumeurs invasives. Pour ce 
qui est de I'hysterectomie, il en a ete decrit plusieurs types selon I'ampleur de 
la dissection et de I'exerese lateropelvienne parametriale. Dans tous les cas, 
compte tenu de la lymphophilie des cancers cervicaux, une chirurgie parame- 
triale est indispensable, eliminant tout geste a type d'hysterectomie extrafas- 
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>- Fig. 6.3. Representation schematique de la classification clinique des carcinomes du col uterin. >- 



IB1 < 4 cm 
IB2 > 4 cm 



1 1 A parametre normal 
MB parametre envahi 


MIA par. norm., 1/3 vagin 
NIB par. envahi a la paroi 


IVA vessie et/ou rectum 
envahis (biopsie +) 


Col uterin 




ciale simple. II s'agit done toujours d'une colpohysterectomie emportant 
I'uterus, une collerette vaginale plus ou moins large et 1'espace lymphovascu- 
laire pericervical. 

La chirurgie est destinee essentiellement a traiter la maladie centropelvienne 
uterine et immediatement para-uterine, tout en permettant le diagnostic micros- 
copique d'envahissement ganglionnaire par lymphadenectomie d'etendue varia- 
ble, du simple evidement sous-veineux iliaque externe bilateral au grand 
evidement pelvien et lombo-aortique. 

Plus recemment, des techniques de prelevement ganglionnaire percoelioscopi- 
que, preambles au traitement proprement dit, ont ete developpees afin de 
mieux definir I'extension tumorale ganglionnaire sans pour autant realiser une 
laparotomie, eventuellement penalisante pour la suite du traitement. 

Dans les formes evoluees avec extension vesicale et/ou rectale (stade IVa), des 
techniques d'exenteration pelvienne ou totale peuvent etre proposees. 

I Radiotherapie externe 

Elle est destinee a traiter I'ensemble de I'excavation pelvienne, e'est-a-dire, a la 
fois la tumeur cervicale, une partie ou la totalite du vagin, en fonction de I'exten- 
sion basse, et les regions lateropelviennes (parametres et aires ganglionnaires 
iliaques). 

Le champ d'irradiation peut eventuellement etre etendu aux aires ganglionnaires 
lombo-aortiques en fonction de la situation clinique. La dose a delivrer varie de 
20 a 50 Gy en fonction du volume tumoral et done du risque d'envahissement 
ganglionnaire qui lui est correle, et en fonction de la strategie therapeutique 
choisie (association radiochirurgicale ou radiotherapie exclusive) (fig. 6.4). L'irra- 
diation est delivree dans tous les cas au moyen de faisceaux de photons de 
haute energie idealement superieurs a 1 5 MeV. 

I Curietherapie 

II s'agit le plus souvent d'un traitement endocavitaire (plesiocurietherapie). Le 
materiel radioactif est mis en place au niveau de la cavite uterine, endocervicale 
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et dans les culs-de-sac vaginaux, de facon a englober le volume tumoral cervical 
dans I'isodose de reference choisie. Son objectif est de delivrer une tres forte 
dose d'irradiation au niveau du col et la dose la plus faible possible aux organes 
sensibles de proximite (vessie et rectum), du fait de la decroissance rapide de 
la dose autour du systeme, caracteristique de la curietherapie (fig. 6.5). 


> Fig. 6.4. Volumes d'irradiation transcutanee pelviens et lombo-aortiques lors du traitement des 
cancers du col uterin. >■ 



Elle n'est destinee qu'au traitement de la maladie centropelvienne et est done 
generalement associee a une radiotherapie externe prealable, a titre de comple- 
ment de dose. Certains traitements curietherapiques peuvent etre effectues par 
voie perineale ou transvaginale selon une technique interstitielle, pour traiter les 
regions parametriales. Ces surimpressions sont plus classiquement effectuees 
au moyen de champs reduits par radiotherapie externe. 


> Fig. 6.5. Curietherapie uterovaginale : distribution des doses. ► 



I Chimiotherapie 

Essentiellement a base de sels de platine, elle est encore en cours devaluation 
dans des etudes controlees, soit a titre adjuvant (preventif du risque metastati- 
que), soit per-radiotherapique pour augmenter les effets de I'irradiation. 
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) Principes de traitement des formes 
non invasives 


Les epitheliomas in situ du col uterin sont generalement traites par des metho- 
des locales, typiquement chirurgicales. 

La conisation est le geste de reference permettant I'ablation de la totalite de la 
zone de jonction avec des marges de securite de plusieurs centimetres. Seule 
la lecture en coupes multiples de la piece pourra confirmer qu'il s'agit bien en 
tout point d'une neoplasie intraepitheliale, la conisation devenant alors le seul 
traitement. 

S'il s'agit, en fait, d'une forme micro-invasive (jusqu'a 5 mm de profondeur), 
une hysterectomie simple est habituellement proposee en complement. L'hys- 
terectomie peut par ailleurs etre preferee a la conisation dans les formes intrae- 
pitheliales vraies quand le souci de grossesse ulterieure n'est plus de mise. 

A I'oppose, pour des patientes tres jeunes (moins de 30 ans) dont I'avenir gra- 
vidique est une preoccupation importante, il peut etre propose des gestes a 
minima (electroresection, vaporisation laser C0 2 ) dont la realisation suppose 
une grande maTtrise technique, une evaluation et une surveillance colposcopi- 
que parfaite. 


) Schema d'indications therapeutiques 
pour les formes invasives (tableau 6 v) 

Dans les formes localement evoluees (IIB, III et IV), la plupart des equipes pro- 
posed un traitement radiotherapique exclusif, le volume tumoral et le risque 
potentiel ou avere d'envahissement ganglionnaire contre-indiquant tout geste 
chirurgical. Ce traitement comporte idealement un premier temps d'irradiation 
externe, une curietherapie uterovaginale sur volume reduit et une eventuelle 
surimpression lateropelvienne complementaire par radiotherapie externe en 
fonction de la presentation clinique initiale. 

La dose necessaire au controle tumoral est de 60 a 70 Gy pour la maladie 
macroscopique, 50 Gy pour les lesions infracliniques, chaque fois a raison de 
cinq seances hebdomadaires de 2 Gy chacune. 

Dans les formes de debut (I, lla), les indications peuvent etre radiotherapiques 
exclusives, selon un schema voisin du precedent aux doses respectives de radio- 
therapie externe et de curietherapie pres, ou associatives radiochirurgicales. Les 
resultats sont equivalents en terme de controle tumoral pour les stades I, regu- 
lierement meilleurs pour la radiotherapie dans les stades II. Le choix entre I'atti- 
tude radiotherapique exclusive et radiochirurgicale depend de nombreux 
facteurs : 

- la notion d'une extension ganglionnaire macroscopique est en faveur 
d'un traitement non chirurgical ; 

- une anatomie cervicovaginale peu favorable a un arrangement geometri- 
que optimal des sources de curietherapie constitue une indication chirur- 
gicale associee a I'irradiation externe ; 

- I'existence d'une pathologie associee (kyste annexiel, fibrome uterin, par 
exemple) fait introduce la chirurgie dans le traitement ; 

- I'age de la patiente inferieur a 45 ans est un element plaidant en faveur 
d'une hysterectomie pour eviter de laisser en place un tractus genital 
susceptible de complications tres tardives chez des patientes a longue 
esperance de vie (cancer corporeal, stenose retentionnelle endo-uterine, 
par exemple). II faut preciser que dans tous les cas I'hysterectomie ne 
remplace que la curietherapie et ne dispense pas de I'irradiation externe. 
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Plus recemment, le developpement de techniques d'evidement ganglionnaire 
iliaque par coelioscopie a ouvert le champ d'une prise en charge chirurgicale 
exclusive en cas de l\T pour des formes invasives limitees au col, evitant notam- 
ment chez les femmes jeunes toute irradiation pelvienne. 


Tableau 6.V. Schema d'indications therapeutiques des cancers du col uterin* 


Stade 

Association radiochirurgicale 

RT exclusive 

Survie 5 ans 

1 

CRT + CHIR 

RTE + CRT 

85-95 % 

IIA 

CRT + CHIR 

RTE + CRT 

65-85 % 

IIB 

RTE ± CRT + CHIR 

RTE + CRT 

50-70 % 

111 


RTE ± CRT 

35-55 % 

IV 


RTE 

20 °/o 


*CHIR : chirurgie, RTE : radiotherapie externe, CRT : curietherapie. 


I Effets secondaires, complications 

Le traitement d'un cancer invasif est frequemment a I'origine d'une castration 
(chirurgicale ou radiotherapique) qui necessite d'etre compensee chez les fem- 
mes jeunes par un traitement hormonal substitutif, ce cancer n'etant pas hor- 
monodependant. 

Par ailleurs, un certain nombre de sequelles ou de complications peuvent trou- 
bler la periode post-therapeutique : 

- complications urinaires, surtout frequentes quand une chirurgie a ete rea- 
lisee, sous la forme de dysfonctionnement ureterovesical (atonie urete- 
rale, dilatation, pyelonephrite), beaucoup plus rarement sous la forme 
d'une fistule ureterovaginale ou vesicovaginale (< 3 °/o) justifiant une 
reintervention ; 

- complications digestives, essentiellement apres traitement radiotherapi- 
que exclusif, soit rectales (rectite hemorragique le plus souvent transitoire 
trois a neuf mois apres le traitement, ou plus grave pouvant aller jusqu'a 
la fistule rectovaginale, < 2 %, exceptionnelle apres un traitement cor- 
rect), soit ileales a type d'ileite occlusive et/ou perforative. 

Cette derniere complication, de loin la plus grave, voit son incidence augmenter 
quand I'irradiation fait suite a une laparotomie quelle qu'en soit la raison : de 
I'ordre de 2 °/o apres irradiation exclusive, elle atteint 10 °/o apres une laparoto- 
mie et depasse 30 % quand la patiente presente dans ses antecedents deux 
laparotomies ou plus. L'ileite chronique entraine des episodes occlusifs a repe- 
tition, parfois spontanement resolutifs mais pouvant conduire a une intervention 
chirurgicale liberatoire inevitable avec le risque de resection ileale etendue et de 
la creation de nouvelles reactions peritoneales fibreuses pouvant aggraver le 
dysfonctionnement de I'intestin restant. 
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Points des 


• Les carcinomes epidermoTdes du col uterin sont precedes par une longue periode 
d'etat preneoplasique dont le diagnostic precoce par la cytologie cervicovaginale 
completee de la colposcopie a permis de reduire de facon importante la frequence 
des formes invasives tout au moins dans les pays developpes. 

• Le role carcinogenetique des infections a papillomavirus est aujourd'hui demontre. 

• Pour les formes de debut, le traitement doit etre definitif tout en tenant compte 
de I'avenir obstetrical eventuel de la patiente et de la qualite probable de son suivi 
ulterieur. 

• Les formes invasives sont evaluees par I'examen clinique, notamment sous anes- 
thesie generale, I'imagerie et en particulier I'lRM, la chirurgie — aujourd'hui sous 
sa forme de coeliochirurgie d'inventaire ganglionnaire. 

• Le traitement des formes invasives fait appel en fonction du stade a la chirurgie, 
a la radiotherapie ou a une combinaison des deux. Parmi les techniques radiothe- 
rapiques, la curietherapie endocavitaire tient une place majeure. 

• La chimiotherapie reste une therapeutique complementaire en evaluation. 


fc CANCERS DU VAGIN 

Affection rare, le cancer du vagin survient dans un contexte epidemiologique 
particulier : age eleve, antecedents de port de pessaire ou d'hysterectomie. 

II existe une forme particuliere, exceptionnelle, representee par les adenocarci- 
nomes primitifs apparaissant chez la petite fille ou I'adolescente, liee a I'effet 
cancerogene du diethylstilbestrol ( Distilbene ) recu par I'enfant pendant sa vie 
intra-uterine. 

Le cancer du vagin dans sa forme commune est un carcinome epidermoide. 11 
existe des formes dysplasiques qui sont des etats precancereux. L' extension se 
fait vers les regions vaginales contigues au site d'implantation initial et, au-dela 
du vagin, vers le tissu cellulaire lateropelvien (tableau 6.VI). Les premiers relais 
ganglionnaires interesses sont les ganglions iliaques externes pour les tumeurs 
du tiers superieur, les ganglions inguinaux pour les lesions bas situees. 


Tableau 6.VI. Classification TNM des carcinomes primitifs du vagin 


Tis 

Carcinome in situ 

T1 

Tumeur localisee au vagin 

T2 

Tumeur envahissant les regions laterovaginales sans atteindre le parametre 

T3 

Tumeur etendue a la paroi pelvienne 

T4 

Envahissement vesical, rectal ou au-dela du pelvis 


Les memes circonstances epidemiologiques virodependantes que pour les can- 
cers du col uterin peuvent etre retrouvees dans les cancers vaginaux epidermoi- 
des, a savoir des inclusions intracellulaires virales de type papillomavirus. 
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I Diagnostic clinique 

Ce sont les metrorragies qui constituent le symptome essentiel, mais dans pres 
de la moitie des cas, la tumeur vaginale est decouverte lors d'un examen gyne- 
cologique de routine. Deux tiers des cancers vaginaux sont situes dans le tiers 
superieur et plus particulierement au niveau de la face posterieure. 

L'examen clinique sous anesthesie generate permet d'evaluer I'extension pel- 
vienne des lesions. II ne faut pas omettre la palpation des aires ganglionnaires 
inguinales, en particulier pour les formes tumorales basses. La colposcopie n'est 
interessante que pour le diagnostic et la definition des formes de debut en per- 
mettant des biopsies dirigees sur des lesions cliniques non caracteristiques. 
L'urographie intraveineuse, la lymphographie et I'lRM comme dans les affections 
cervicales, sont particulierement utiles dans le bilan des lesions du tiers supe- 
rieur du vagin. 

I Traitements 

I Chirurgie 

C'est une colpectomie ou colpohysterectomie avec prelevement ganglionnaire. 
La colpectomie totale, bien que techniquement realisable, est un geste lourd qui 
n'est qu'exceptionnellement effectue. 

Dans les formes de debut, intraepitheliales, la vaporisation muqueuse au laser 
CO 2 au decours d'une colposcopie aidee de colorations est le traitement de choix. 

I Radiotherapie externe 

Le volume irradie inclut la quasi-totalite de I'excavation pelvienne, I'ensemble de 
la muqueuse vaginale jusqu'a la vulve et eventuellement les creux inguinaux 
pour les lesions basses. Elle delivre une dose prophylactique de 45 a 50 Gy en 
quatre a cinq semaines a I'ensemble du volume. 

I Curietherapie 

Effectuee a I'aide d'applicateurs endocavitaires ou de moules personnalises, elle 
amene un complement de dose apres irradiation externe de I'ordre de 20 a 
25 Gy a la tumeur. Les lesions limitees et superficielles peuvent faire I'objet d'un 
traitement curietherapique exclusif. La realisation de la curietherapie des lesions 
vaginales est techniquement delicate compte tenu de la faible epaisseur des 
cloisons rectovaginale et uretrovesicovaginale. Le risque de complications trophi- 
ques, pouvant alter jusqu'a I'apparition d'une fistule, doit etre limite par une 
technique et une dosimetrie de grande qualite. 

Les lesions avec extension paravaginale peuvent faire I'objet d'une curietherapie 
mixte, endocavitaire et interstitielle. 

I Chimiotherapie 

La chimiotherapie est le plus souvent utilisee aujourd'hui comme adjuvant du trai- 
tement par irradiation et peut etre realisee de facon simultanee. Elle fait essentielle- 
ment appel aux sels de platine habituellerment associes au 5-fluoro-uracile (5-FU). 

I Indications therapeutiques 

Association radiochirurgicale ou radiotherapie exclusive pour les lesions du tiers 
superieur par assimilation au traitement des cancers du col uterin. 
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Radiotherapie seule (avec curietherapie) pour les autres lesions. Certaines 
lesions debutantes peuvent etre traitees par curietherapie exclusive si le risque 
ganglionnaire ne justifie pas d'irradiation prophylactique. 


I Formes particulieres 

Les adenocarcinomes vaginaux primitifs de la petite fille ou de I'adolescente 
sont des formes a cellules claires liees habituellement a la prise de diethylstil- 
bestrol par la mere au cours de la grossesse. Leur traitement doit prendre en 
compte chaque fois que possible I'avenir anatomique et fonctionnel du tractus 
genital, par une association de chirurgie et de radiotherapie visant a eviter les 
effets secondaires les plus importants de chaque methode. 

Quant aux rhabdomyosarcomes de la petite fille, habituellement de moins de 
5 ans, leur aspect macroscopique les a fait denommer sarcomes botryoides, 
c'est-a-dire en grappe de raisin. Dans ces formes, la chimiotherapie est tres effi- 
cace, la radiotherapie venant en complement local, souvent sous forme de 
curietherapie pour limiter la dose au tractus genital et aux ovaires, ces derniers 
etant prealablement eloignes par transposition chirurgicale. 


DE LA VULVE 

Le cancer de la vulve est un cancer de la femme agee. II peut exister une asso- 
ciation a des lesions cervicales et/ou vaginales, suggerant le role potentiel de 
virus oncogenes comme dans le cancer du col. 

II s'agit le plus souvent de carcinomes epidermoides, precedes ou non de la 
decouverte d'une neoplasie intraepitheliale parfois multifocale. Lorsqu'il evolue, 
le cancer vulvaire s'etend aux organes de voisinage : perinee, uretre, canal anal. 
Le drainage lymphatique varie suivant la topographie de la lesion : dans la region 
anterieure, paraclitoridienne, il est a la fois inguinal et iliaque, partout ailleurs, il 
est inguinal preferentiel. La frequence de cet envahissement est bien correlee 
a la profondeur d'invasion et a la taille tumorale. La classification TNM est pre- 
sentee dans le tableau 6.VII. 


Tableau 6.VII. Classification TNM des tumeurs vulvaires 


T1 

Tumeur vulvaire < 2 cm 

T2 

Tumeur vulvaire > 2 cm 

T3 

Tumeur envahissant I'uretre, le vagin, le perinee ou I'anus 

T4 

Tumeur envahissant la vessie, la muqueuse rectale ou fixee au cadre osseux 


) Epidemiologie 

Les carcinomes vulvaires sont des maladies peu frequentes ne representant que 
5 °/o de I'ensemble des cancers gynecologiques. Classiquement, ils ne concer- 
ned que les femmes largement menopausees, bien que les formes non inva- 
sives surviennent chez des femmes plus jeunes souvent non menopausees. Les 
dystrophies vulvaires, frequentes en postmenopause, n'evoluent que rarement 
vers I'apparition d'une neoplasie. 

En revanche, les antecedents defections gynecologiques a repetition, de carci- 
nome cervical et surtout defection a papillomavirus sont des facteurs d'aug- 
mentation nette du risque de cancer vulvaire. 
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I Diagnostic clinique 

Simple irregularite muqueuse prurigineuse ou petite nodosite au debut, la lesion 
va ensuite s'ulcerer et saigner au contact, et n'est le plus souvent diagnostiquee 
qu'a ce stade. La simple inspection peut permettre une biopsie immediate sous 
anesthesie locale faisant le diagnostic. 

Dans les formes de debut, I'examen peut ne reveler qu'une simple zone eryth- 
rosique discretement desquamative, meritant un complement vulvoscopique 
avec I'aide eventuelle de colorants (acide acetique). Un examen gynecologique 
complet est toujours indispensable a la recherche d'autres anomalies tumorales, 
vaginales ou cervicales en particulier. 

I Evaluation pretherapeutique 

Certains examens complementaires peuvent etre utiles avant la decision 
therapeutique : 

- urethroscopie pour les lesions de topographie anterieure ; 

- examen tomodensitometrique pelvien, plutot qu'une lymphographie 
compte tenu du drainage lymphatique inguinal preferentiel initial ; 

- radiographie thoracique. 

I Traitements 

I Chirurgie 

Les formes non invasives ont theoriquement un risque metastatique ganglion- 
naire nul. De ce fait, les traitements chirurgicaux exclusifs sont parfaitement indi- 
ques et peuvent meme, compte tenu de la petite taille tumorale, etre 
conservateurs, a type de vaporisation par laser CO., apres cartographie lesion- 
nelle soigneuse par biopsies multiples. II en est de meme de la maladie de 
Paget vulvaire qui est egalement un carcinome intraepithelial. 

Pour les formes invasives de stade I (T1 NO MO), le traitement de reference est 
une hemivulvectomie radicale modifiee ou une vulvectomie totale radicale 
modifiee en fonction de la topographie lesionnelle, lateralisee ou paramediane. 
Environ 10 % de ces formes tumorales presentent un envahissement ganglion- 
naire infraclinique dans les territoires inguinaux, ce qui peut faire preferer une 
surveillance simple mais reguliere a une lymphadenectomie de principe surtout 
si elle doit etre bilaterale en raison d'une topographie lesionnelle mediane ou 
paramediane. 

Pour les stades II (T2 NO MO), la vulvectomie totale radicale modifiee est la 
regie avec soit verification chirurgicale inguinale bilaterale soit irradiation externe 
prophylactique des deux creux inguinaux. Le choix peut etre oriente par le mor- 
photype de la patiente qui, si elle est obese, peut masquer des adenopathies 
non palpables bien que deja largement envahies. C'est une hemivulvectomie 
ou une vulvectomie totale selon la taille et la topographie de la lesion. Un evi- 
dement ganglionnaire inguinal est generalement associe, uni- ou bilateral. 

I Radiotherapie 

Tres mal toleree au niveau de la vulve, elle n'est effectuee qu'en cas de 
contre-indication chirurgicale (tumeur tres evoluee ou patiente inoperable pour 
des raisons d'etat general). Elle peut etre un complement utile au niveau gan- 
glionnaire (irradiation prophylactique ou postoperatoire en cas d'envahissement 
ganglionnaire histologique). 
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fc CANCERS DE L'ENDOMETRE' 


Le cancer de I'endometre est classiquement un cancer de la femme agee, mais 
tend a devenir le cancer genital feminin le plus frequent dans les pays develop- 
pes, en grande partie en raison de la diminution relative des formes invasives 
de cancers cervico-uterins dans les memes pays. 

Les adenocarcinomes endometriaux restent les tumeurs les plus frequentes 
(tableau 6.VIII), leur caractere majoritairement bien differences et limites a la 
cavite uterine expliquant le bon pronostic relatif de ces affections. 


Tableau 6.VIII. Formes histologiques des cancers de I'endometre (incidences 
respect ives) 


Adenocarcinome endometrioi'de 

80 °/o 

Carcinome epidermoide 

5 °/o 

Carcinome mucineux 

5 % 

Carcinome a cellules daires mesonephroides 

5 % 

Carcinome sero-papillaire 

5 °/o 


I Epidemiologie 

Le maximum de frequence s'observe autour de 60 ans, 75 % des cas s'obser- 
vant apres 50 ans et uniquement 4 % avant 40 ans. 

Le cancer de I'endometre survient generalement sur un terrain particulier dans 
lequel on retrouve parfois associes obesite, diabete et hypertension arterielle. 
Cependant cette atmosphere epidemiologique classique tend a devenir de 
moins en moins frequente. 

II s'agit en fait le plus souvent d'un terrain hormonal predisposant lie a un dese- 
quilibre cestroprogestatif, endo- ou exogene, en faveur des oestrogenes. L'effet 
protecteur des progestatifs ne pouvant se manifested cette surimpregnation 
oestrogenique peut entrainer la sequence : hyperplasie atypique, puis carcinome 
in situ, puis cancer invasif. De meme, I'administration prolongee d'oestrogenes 
seuls constitue un facteur de risque avere. 

Cependant, pres de 40 °/o des cancers de I'endometre apparaissent sans 
aucune relation claire avec la situation hormonale. 

) Histoire naturelle 

Les cancers de I'endometre sont developpes aux depens de I'epithelium glan- 
dulaire tapissant la cavite uterine. II s'agit le plus souvent (95 °/o des cas) d'ade- 
nocarcinomes plus ou moins bien differences, localises ou diffus dans la cavite. 
II existe des etats pathologiques pretumoraux de la muqueuse uterine essentiel- 
lement resumes par I'hyperplasie adenomateuse endometriale. Son degre d'aty- 
pie cellulaire est un bon reflet du risque de transformation maligne, dont le taux 
se situe entre 20 et 25 °/o des cas. II est habituel de considerer qu'une hyper- 
plasie adenomateuse de grade 3 correspond en fait a un adenocarcinome 
endometrial de stade 0. 

Devolution essentielle des formes invasives se fait par infiltration dans le muscle 
uterin (myometre) sous-jacent a la muqueuse. Le degre d'infiltration dans le 
muscle est un facteur de pronostic fondamental car il conditionne en grande 
partie le risque d'envahissement ganglionnaire. II ne peut etre determine que 
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par I'etude anatomopathologique de la piece operatoire. L' extension peut se 
faire egalement en surface vers I'endocol puis le col uterin, au-dela de I'uterus 
vers les parametres ou dans la cavite peritoneale (greffes ovariennes ou sur le 
peritoine). 

Les premiers relais ganglionnaires sont iliaques externes mais aussi lombo-aortiques. 
Les sites habituels de metastases sont le foie et le poumon. 

I Diagnostic 

I Signes d'appel 

Meme si peu de demarches systematiques de diagnostic precoce voire de 
depistage des cancers endometriaux ont ete menees a bien, il est cependant 
possible, compte tenu de la connaissance des facteurs de risque, de proposer 
une attention particuliere dans les groupes d'age peri- et postmenopausiques. 
Plusieurs techniques existent pour ce faire : curetage par aspiration, curetage 
etage sous anesthesie, cytolavage endo-uterin de realisation facile mais peu per- 
formant pour le diagnostic des anomalies pretumorales. 

La symptomatologie d'appel la plus classique est la survenue de metrorragies 
spontanees postmenopausiques, puisqu'il s'agit le plus souvent de femmes 
menopausees. Dans cette categorie d'age, la survenue d'une metrorragie est en 
relation avec une tumeur maligne dans un tiers des cas. 

En periode pre- ou permenopausique, il pourra etre plus difficile d'evoquer le 
diagnostic devant des menometrorragies. 

Dans presque tous les cas, I'examen clinique apporte peu de renseignements, 
le col et la taille de I'uterus etant le plus souvent normaux. 

I Bilan pretherapeutique 

L'examen clinique juge d'une extension eventuelle au col uterin ou aux regions 
parametriales et evalue la mobilite uterine (classification TNM). 

L'hysterographie a fait place a 1'hysteroscopie qui permet la visualisation directe 
de la tumeur dans la cavite uterine, la topographie, juge de son extension et 
guide les prelevements biopsiques. 

L'urographie intraveineuse apprecie le retentissement potentiel de la tumeur sur 
les voies urinaires. 

La tomodensitometrie abdominopelvienne presente I'interet de mettre even- 
tuellement en evidence des anomalies ganglionnaires lombo-aortiques, difficile- 
ment interpretables par lymphographie. L'echographie abdominopelvienne 
recherche une tumeur ovarienne associee, une ascite, une anomalie hepatique. 
La radiographie pulmonaire et un bilan general pour evaluer I'operabilite de la 
patiente completent le bilan. 

On voit done que 1'evaluation pretherapeutique apporte peu d'elements deter- 
minants hormis le stade clinique, plus de 80 % des presentations etant de stade 
I. Il faut cependant remarquer que les prelevements biopsiques obtenus soit par 
un curetage aveugle soit par des prises orientees par 1'hysteroscopie, permettent 
de preciser le grade tumoral avant tout traitement. Enfin, plus recemment, I'lRM 
permet d'approcher I'eventuelle extension tumorale dans le myometre. 

I Classification 

Historiquement, les classifications proposees ne tenaient compte que des ele- 
ments cliniques accessibles avant tout traitement et en particulier avant la chi- 
rurgie. Il etait ainsi distingue : 
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- stade I : tumeur limitee au corps uterin ; 

- stade II : tumeur etendue au col uterin ; 

- stade III : tumeur extra-uterine ; 

- stade IV : tumeur envahissant les organes de voisinage ou tumeur metas- 
tatique. 

Cependant, la forte intrication pronostique des parametres cliniques avec les 
elements obtenus apres lecture anatomopathologique de la piece d'hysterecto- 
mie a fait progressivement evoluer la classification vers une evaluation anato- 
moclinique essentiellement postoperatoire (fig. 6.6 et 6.7) : 

- stade 0 : carcinome in situ ; 

- stade I : tumeur limitee au corps uterin : 

• IA : limitee a I'endometre, 

• IB : envahissant le myometre sur la moitie de son epaisseur au maximum, 

• 1C : envahissant le myometre sur plus de la moitie de son epaisseur ; 

- stade II : tumeur etendue au col uterin sans depasser I'uterus : 

• IIA : envahissement limite aux glandes endocervicales, 

• IIB : envahissement du stroma cervical ; 

- stade III : tumeur etendue hors de I'uterus : 

• IIIA : envahissement du peritoine, d'une annexe ou cytologie perito- 
neale positive, 

• IIIB : envahissement vaginal (continu ou discontinu), 

• NIC : metastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques ; 

- stade IV : tumeur etendue aux organes de voisinage : 

• IVA : envahissement de la muqueuse vesicale et/ou rectale, 

• IVB : metastases ganglionnaires ou viscerales a I'exception des sites 
decrits pour les stades IIIB et NIC. 


>• Fig. 6.6. Representation schematique de la classification TNM-FIGO des carcinomes de I'endometre. >- 
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> Fig. 6.7. Schema des formes anatomodiniques T1 et T2 des cancers de I'endometre. > 




Le tableau 6.IX donne la survie a 5 ans en fonction des differents facteurs pre- 
sents precedemment. 


Tableau 6.IX. Synthese des facteurs pronostiques des carcinomes de 
I'endometre 



Differenciation 

tumorale 

Profondeur d'infiltration 
du myometre 

Stade 

SI/5 (%) 

Grade 

Survie 
a 5 ans 

Profondeur 

Survie a 5 ans 

\ 

75 °/o 

\ 

79-100% 

Nulle 

80-95 % 

II 

60% 

II 

55-90 % 

Superficielle 

75-95 % 

III 

30% 

III 

30-75 % 

Profonde 

30-70 % 

IV 

<10% 



I Modalites therapeutiques 

I Chirurgie 

La chirurgie constitue I'element therapeutique determinant des cancers du corps 
uterin. 

C'est en regie une hysterectomie avec annexectomie bilaterale, pratiquee par 
laparotomie mediane sous-ombilicale. Le type d'hysterectomie pratiquee est le 
plus souvent celui d'un geste extrafascial c'est-a-dire sans dissection parame- 
triale. L'hysterectomie est generalement associee a un prelevement ganglion- 
naire iliaque externe et a une exploration de la cavite abdominale. La realisation 
systematique d'un evidement ganglionnaire pelvien bilateral complet eta fortiori 
de son extension lombo-aortique n'est pas recommandee. 

Le temps operatoire permet en outre la realisation d'un cytolavage peritoneal. 


I Radiotherapie 

L'irradiation ne constitue qu'un traitement adjuvant a la chirurgie hormis les rares 
cas ou elle represente le seul traitement opposable en raison d'une inoperabi- 
lite. 
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Radiotherapie externe 

Elle permet le traitement prophylactique (ou de necessite) de I'ensemble de 
I'excavation pelvienne (regions parametriales, ganglions iliaques). Elle peut etre 
etendue si necessaire aux chatnes ganglionnaires lombo-aortiques, plus rare- 
ment a I'ensemble de la cavite abdominale. La dose a I'ensemble du pelvis est 
de 40 a 50 Gy avec eventuelle surimpression de necessite sur des volumes 
reduits. II est habituel de ne pas depasser 25 a 30 Gy en cas d'irradiation abdo- 
minale totale et 40 Gy au niveau lombo-aortique. 

Curietherapie 

Elle peut etre uterovaginale preoperatoire ou vaginale seule pre- ou postopera- 
toire. Son objectif est ici la prevention des recidives tumorales au niveau du 
dome vaginal apres chirurgie (10 a 25 % en fonction du stade, du grade et de 
la topographie tumorale). Lors d'impossibilites chirurgicales, elle peut etre utili- 
see a visee curative en employant des techniques particulieres prenant en 
compte I'extension tumorale dans I'epaisseur uterine. 

I Hormonotherapie 

A base de progestatifs, elle peut etre utilisee dans les stades avances mais est 
le plus souvent reservee aux patientes metastatiques ou en recidive, avec un 
taux de reponse rarement complete voisin de 30 %. 

I Chimiotherapie 

II n'existe pas de prescription chimiotherapique regulierement efficace sur les 
cancers de I'endometre. Les medicaments les plus performants restent les 
anthracyclines et le 5-FU. La prescription d'une chimiotherapie est reservee aux 
situations de diffusion metastatique. 

I Schema dedications therapeutiques 

Le traitement chirurgical doit toujours etre propose s'il est techniquement realisa- 
ble (malade operable, tumeur extirpable). A ce propos, le taux d'inoperabilite pour 
raisons generates a considerablement diminue au cours des dernieres decennies 
et ce malgre I'existence frequente de facteurs de risque anesthesique et opera- 
toire (obesite, diabete, maladies vasculaires). Les progres de 1'anesthesie et de la 
reanimation ont fait pratiquement disparaTtre ce type de contre-indications, ne lais- 
sant persister que celles liees a I'extension tumorale locoregionale. 

La chirurgie est effectuee de facon exclusive pour les petites tumeurs bien dif- 
ferenciees dont le risque de recidive est tres faible (< 1 0 %). Elle est souvent 
precedee ou suivie d'une curietherapie pour diminuer le risque de recidive sur 
le dome vaginal. S'il existe des facteurs de mauvais pronostic exposant au risque 
de recidive locoregionale (envahissement cervical, tumeur indifferenciee, enva- 
hissement majeur du myometre, atteinte ganglionnaire), une irradiation externe 
pelvienne complementaire sera proposee. 

Le traitement radiotherapique exclusif (radiotherapie externe + curietherapie 
uterovaginale) doit etre reserve aux exceptionnelles contre-indications de la 
chirurgie. 

Les taux de survie a 5 ans sans maladie evolutive sont de I'ordre de 80 a 85 °/o 
pour les stades I qui represented plus des trois quarts des patientes, sauf pour 
les tumeurs de grade 3 (60 %). 
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fc SARCOMES DE L'UTERUS 1 

Tumeurs rares, elles ne represented que 3 °/o des tumeurs de I'uterus. Elies 
sont derivees du tissu mesenchymateux ou d'un melange de tissus mesenchy- 
mateux et epitheliaux presents dans I'uterus. 

La plus frequente des tumeurs mesenchymateuses est en fait benigne, il s'agit 
du leiomyome uterin appele aussi fibrome. 

I Diagnostic clinique 

Les signes d'appel des sarcomes uterins sont peu caracteristiques, associant 
metrorragies, douleurs abdominales, tumeur prolabee a I'orifice cervical, aug- 
mentation du volume uterin. 

En fait, tres souvent, I'examen clinique se resume a la constatation d'un gros uterus : 

- a cavite vide, pour les sarcomes musculaires ; 

- a cavite tumorale, pour les sarcomes mixtes, mesenchymateux et epithe- 
liaux. 

Le diagnostic preoperatoire de sarcome uterin est en fait obtenu dans moins de 
1 0 °/o des sarcomes musculaires et dans pres de 90 % des sarcomes mixtes, 
par simple biopsie endo-uterine. 

I Diagnostic histopathologique 

Les sarcomes uterins concernent soit le myometre, soit I'endometre : 

- sarcomes myometriaux : ce sont essentiellement les leiomyosarcomes 
developpes a partir de la musculature lisse uterine dont il est parfois dif- 
ficile de les distinguer. La presence de mitoses et d'atypies celiulaires est 
I'element majeur de diagnostic differentiel dans les formes differenciees 
avec un leiomyome benin ; 

- sarcomes endometriaux : ils sont issus du stroma endometrial et sont soit 
purs, uniquement mesenchymateux (sarcome stromal endometrial), soit 
mixtes, associant un adenocarcinome endometrial et un sarcome mesen- 
chymateux qui peut etre homologue (leiomyosarcome, sarcome stromal 
ou heterologue — fibrosarcome, rhabdomyosarcome). 

I Evaluation pretherapeutique 

devaluation clinique des sarcomes uterins est voisine de celles des adenocarci- 
nomes endometriaux, la classification en stades identique. 

Bon nombre de ces tumeurs etant de diagnostic operatoire, c'est I'exploration 
lors de la laparotomie qui constituera I'essentiel de 1'evaluation. 

Plus de la moitie des sarcomes uterins sont de stade I et II, les leiomyosarcomes 
etant en regie de stade plus faible que les sarcomes du stroma. Le risque metas- 
tatique ganglionnaire est cependant relativement precoce, 30 °/o environ des 
stades I et II presentant des adenopathies metastatiques, de topographie 
lombo-aortique preferentielle. 

I Principes de traitement 

L'essentiel du traitement est chirurgical, sous la forme d'une hysterectomie 
totale plus ou moins agrandie en fonction de I'extension tumorale. 
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Le temps operatoire comporte une exploration soigneuse de la cavite abdomi- 
nopelvienne avec lavage peritoneal, biopsies epiploi'ques et ganglionnaires 
lombo-aortiques. 

La realisation d'une irradiation externe pelvienne postoperatoire, eventuellement 
associee a une curietherapie vaginale, reduit le risque de recidive pelvienne sans 
modifier sensiblement les taux de survie essentiellement lies au risque metas- 
tatique visceral. 

La chimiotherapie, extrapolee de celle utilisee dans les sarcomes des parties 
molles des membres (doxorubicine), n'a pas clairement demontre son efficacite 
en indication adjuvante. Pour les sarcomes du stroma de stades III et IV, il est 
le plus souvent propose une association de cisplatine et de doxorubicine. 


I Resultats 

Le stade tumoral est le facteur pronostique dominant, la survie a 5 ans des 
stades I etant de I'ordre de 60 °/o, tous types histologiques confondus. 
Cependant, parmi les stades I, les sarcomes stromaux de faible grade, ainsi que 
les leiomyosarcomes de faible grade, presentent des taux de survie a 5 ans 
superieurs a 80 °/o. 


_l Points cles 


• Les cancers de I'endometre sont des maladies tumorales survenant frequemment 
dans un contexte classique d'hypercestrogenie postmenopausique. 

• Ce sont des adenocarcinomes plus ou moins differences responsables de metror- 
ragies spontanees, diagnostiques lors d'un curetage biopsique ou de prelevements 
orientes lors d'une hysteroscopie. 

• Les facteurs pronostiques sont le stade, le grade et I'extension dans I'epaisseur du 
myometre. 

• Le traitement est essentiellement chirurgical sous la forme d'une hysterectomie 
totale, habituellement associee a une curietherapie pre- ou postoperatoire. 

• Les sarcomes de I'uterus sont des maladies rares, la plus frequente etant le leio- 
myosarcome myometrial. Leur traitement est essentiellement chirurgical. 


fcTUMEURS DE L'OVAIRE 1 

Le diagnostic d'une tumeur ovarienne est essentiellement oriente vers le risque 
de la presence d'un cancer ovarien. En effet, les cancers de I'ovaire sont des 
maladies souvent graves, representant la premiere cause de deces par cancer 
gynecologique et la quatrieme cause de deces par cancer chez la femme, mal- 
gre leur frequence relativement faible. 


© 1. Item n° 153. Tumeurs de I'ovaire. 
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I Epidemiologie 

I Incidence 

Les tumeurs de I'ovaire sont des affections frequentes, notamment les tumeurs kys- 
tiques benignes, au sein desquelles les cancers ont une incidence moyenne faible 
de I'ordre de 8 a 10 pour 1 00 000 femmes. Cette incidence augmente avec I'age. 

I Mortalite 

La mortalite par cancer ovarien est elevee. Le cancer de I'ovaire 
(4 000 nouveaux cas et 3 000 deces par an) represente la premiere cause de 
mortalite par cancer gynecologique, en raison d'un diagnostic survenant fre- 
quemment a un stade avance de la maladie. En effet, environ trois quarts des 
cancers ovariens sont diagnostiques a un stade III ou IV ne laissant esperer 
qu'une survie moyenne a 5 ans de 30 %. 

I Facteurs de risque 
Age 

L'incidence des cancers epitheliaux ovariens augmente avec I'age avec un pic 
de frequence voisin de 60 ans. Les tumeurs ovariennes germinales sont plus 
frequentes chez la femme jeune. 

Facteurs genetiques 

La notion d'antecedents familiaux de tumeurs de I'ovaire et notamment de cancers, 
constitue un element fort pour suspecter une susceptibility genetique. II existe en 
effet des syndromes hereditaires de cancer de I'ovaire (5 °/o des cas) comme les 
syndromes sein-ovaire (surincidence liee de cancers du sein et de cancers de 
I'ovaire), les syndromes associant des cancers colorectaux et des cancers de I'ovaire. 
Dans ces situations, la recherche d'une mutation portant sur le gene BRGA (1 ou 2) 
permet d'approcher le risque de cancer ovarien qui peut atteindre dans certains cas 
pres de 60 % tout au long de la vie de la patiente porteuse de cette anomalie. 
Cependant, la rarete de ces situations empeche de proposer une telle approche 
dans le cadre d'une strategie de depistage. 

La consultation d'oncogenetique et le test genetique doivent etre proposes en 
fonction de I'histoire familiale et de la demande de l'interesse(e). 

Pour les personnes a haut risque, une mammographie annuelle est preconisee 
a partir de 30 ans, associee a un depistage clinique et a une echographie 
annuelle pour le depistage du cancer de I'ovaire a partir de 35 ans. 
L'ovariectomie preventive bilaterale peut etre preconisee dans certains cas. 

Facteurs hormonaux 

Les traitements visant a entralner une hyperstimulation ovarienne dans le cadre 
du traitement d'une sterilite ont ete accuses de favoriser la survenue de cancers 
ovariens sans que la preuve en soit formelle. 

I Pathologie 
I Types histologiques 
Tumeurs germinales (2 a 4%) 

Dysgerminomes (seminomes) : represented 40 °/o des tumeurs germinales de 
I'ovaire, survenant entre 1 0 et 30 ans, dans 1 5 % des cas bilaterales. Ces tumeurs 
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sont lymphophiles, radio- et chimiosensibles, sans marqueurs associes autres que 
des LDH souvent elevees. 

II existe par ailleurs des tumeurs non seminomateuses : 

- a differenciation embryonnaire : 

• teratome kystique benin, la plus frequente dans ce groupe, 

• teratome malin (AFP“, |3-FICG~), melange de tissus foetaux matures et 
immatures, constituant une tumeur agressive de traitement difficile ; 

- a differenciation extra-embryonnaire : 

• tumeur du sac vitellin, dite aussi tumeur du sinus endodermique, car- 
cinome embryonnaire (AFP + ), toutes deux agressives mais chimiosen- 
sibles, 

• choriocarcinome, rare (|3-HCG + ). 

Tumeurs epitheliales (90 %) 

Type : 

- sereux (50 %), habituellement kystique (cystadenome ou cystadenocar- 
cinome), bilateral dans un tiers des cas, contenant souvent des calcifica- 
tions (psammomes), responsable d'extension peritoneale precoce et 
frequente dans sa forme maligne ; 

- mucineux (10 %), moins frequent que le type precedent, pouvant etre 
responsable d'une accumulation importante de mucus dans le peritoine 
(maladie gelatineuse du peritoine) ; 

- endometrioide, accompagne dans 1 5 % des cas d'une tumeur endome- 
triale du meme type histologique ; 

- a cellules claires ; 

- mixte ou inclassable. 

Differenciation variable : 

- benigne ; 

- intermediate (tumeur borderline ) ; 

- maligne (adenocarcinome de grade 1 , 2 ou 3) representant 85 a 90 °/o 
des tumeurs malignes de I'ovaire. 

Tumeurs du stroma ovarien (rares) 

Stroma specialise • Tumeurs des cordons sexuels (5 %) : 

- tumeur de la granulosa, thecome, pouvant s'accompagner d'une hyper- 
secretion d'oestrogenes et/ou d'androgenes et generalement devolution 
lente ; 

- tumeur de Sertoli-Leydig (rare), capable d'entrainer une virilisation. 

Stroma non specialise • Tumeur mesodermique mixte, lymphome, leiomyo- 
sarcome. 


I Evolution naturelle 


I Tumeurs benignes 

Les tumeurs benignes de I'ovaire ont une evolution habituellement lente mais 
qui peut etre emaillee de complications : 

- mecaniques : torsion de kyste avec parfois rupture intraperitoneale, 
hemorragie intrakystique entrainant une brutale augmentation de volume, 
compression des organes de voisinage ; 
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- infectieuses ; 

- degeneratives, en fait rares. 

I Cancers de I'ovaire 

La croissance et I'extension des cancers de I'ovaire se font le plus souvent a bas 
bruit. L'absence de symptomes cliniques caracteristiques initiaux explique la fre- 
quence elevee des stades evolues. 

L'extension se fait par deux mecanismes : 

- extension par contigui'te aux organes abdominaux : rectosigmoide, grele 
et surtout peritoine, notamment sous la forme de nodules multiples avec 
ascite frequente ; 

- extension ganglionnaire retroperitoneale lombo-aortique. Par voie retro- 
grade, il peut alors exister un envahissement ganglionnaire iliaque 
externe. 

Leur frequence est en augmentation. Dans deux tiers des cas, le diagnostic est 
fait a un stade evolue que la chirurgie seule ne peut guerir. On entend par 
stades evolues les tumeurs classees stade III qui sont caracterisees par une 
extension tumorale extrapelvienne et les stades IV qui correspondent aux formes 
metastatiques. 

La survie des malades est correlee de facon etroite au stade tumoral 
(tableau 6.X). 


Tableau 6.X. Survie des patientes porteuses de cancers de I'ovaire en 
fonction du stade initial 



Stade 1 

Stade II 

Stade III 

Stade IV 

Survie a 5 ans 

80 a 90 °/o 

50 a 60 °/o 

35 % 

<10% 


Pour les stades evolues, le pronostic d'ensemble ne s' est guere ameliore durant 
les dix dernieres annees, mais une meilleure connaissance de I'histoire naturelle 
et des facteurs pronostiques a permis d'elaborer une attitude therapeutique 
multidisciplinaire. 

Les cancers de I'ovaire sont un des meilleurs exemples dissociation therapeu- 
tique en cancerologie. En effet, chirurgie, chimiotherapie et radiotherapie ont 
chacune leur place dans le projet therapeutique des formes evoluees. 

I Diagnostic 

I Formations ovariennes kystiques pures 

Situation frequente, I'existence d'une tumeur ovarienne kystique est le plus sou- 
vent une situation banale sans gravite. Cependant, s'il existe des kystes dits fonc- 
tionnels ne justifiant pas d'attitude agressive, il existe egalement des kystes dits 
« organiques » qui peuvent etre responsables de complications et parfois de 
degenerescence. 

Diagnostic clinique 

Les kystes de I'ovaire sont tres souvent asymptomatiques, decouverts lors d'un 
examen echographique systematique. La patiente peut parfois se plaindre d'une 
sensation de pesanteur pelvienne, de douleurs, de dysmenorrhee, d'une polla- 
kiurie. 


« 94 » 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


© 


CANCERS GYNECOLOCIQUES 



L'examen peut retrouver une masse pelvienne lisse, tendue, indolore, mobile 
par rapport a I'uterus dont elle est nettement separee par un sillon. 

Plus rarement, la formation kystique realise un tableau de tumeur abdominopel- 
vienne a matite convexe vers le haut sans matite des flancs. 

Examens complementaires 

Echographie • Effectuee par voie abdominopelvienne ou, mieux, vaginale, elle 
confirme la nature liquidienne et precise les dimensions, I'existence eventuelle 
de cloisons ou de vegetations endo- et/ou exokystiques. 

Radiographie simple de I'abdomen • A la recherche de calcifications lors 
d'un kyste dermoide. 

Coelioscopie • Elle permettra seule un abord direct du kyste et les preleve- 
ments de la paroi ou des vegetations extra kystiques. 

Complications 

La torsion du kyste de I'ovaire constitue la complication la plus frequente res- 
ponsable d'un syndrome douloureux abdominopelvien aigu, I'echographie 
retrouvant la formation kystique. 

L'hemorragie, le plus souvent intrakystique, peut etre intraperitoneale notam- 
ment lors d'une rupture du kyste ovarien accompagnant le plus souvent une 
torsion. 

L'infection, plus ou moins aigue, associe des signes generaux et la perception 
d'une masse pelvienne latero-uterine douloureuse retrouvee a I'echographie. 

I Tumeurs ovariennes solides 
Diagnostic clinique 

Le diagnostic precoce des cancers de I'ovaire est tres difficile en raison de 
I'absence de signes cliniques de debut caracteristiques et de la faible specificite 
de la symptomatologie quand elle apparaft. Ainsi, les tableaux cliniques possi- 
bles au debut sont multiples : 

- absence complete de symptomes et decouverte fortuite lors d'un exa- 
men gynecologique ; 

- troubles abdominaux vagues, le plus souvent initialement attribues a un 
dysfonctionnement digestif : dyspepsie, douleurs abdominales mal syste- 
matisees, troubles du transit, etc. ; 

- signes gynecologiques comme metrorragies, dyspareunie, douleurs pel- 
viennes. 

Plus tard, des syndromes plus evocateurs peuvent se constituer : 

- ascite clinique avec perception clinique et/ou echographique d'un syn- 
drome tumoral ; 

- alteration de I'etat general (amaigrissement marque, asthenie majeure) 
avec ascite et epanchement pleural. 

L'examen clinique doit associer : 

- un examen abdominal : ascite, tumeur palpable, hepatomegalie ; 

- un examen pelvien : perception d'une masse latero-uterine, nodule pal- 
pable dans le cul-de-sac vaginal posterieur, augmentation du volume 
uterin ; 

- un examen general : adenopathie inguinale, sus-claviculaire, epanche- 
ment pleural. 
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I Explorations complementaires 

Toute formation ovarienne cliniquement palpable chez une patiente menopau- 
see doit faire realiser un complement d'exploration. 

L'echographie abdominopelvienne ou surtout transvaginale constitue I'examen 
de base (fig. 6.8) : 

- confirmant la masse annexielle ; 

- precisant sa taille, son contenu, kystique ou non, homogene ou non ; 

- montrant la presence eventuelle d'une ascite. 


>- Fig. 6.8. Aspect echographique d'une tumeur ovarienne, multiloculee, heterogene, a la fois charnue et 
kystique, probablement maligne. ► 



La tomodensitometrie (fig. 6.9) ou I'lRM peuvent etre utiles pour rechercher une 
extension ganglionnaire retroperitoneale, en revanche elles sont peu performan- 
tes pour le diagnostic d'extension peritoneale. 


> Fig. 6.9. Aspect tomodensitometrique d'une volumineuse tumeur ovarienne droite. > 



Le dosage du taux sanguin de CA 1 25 peut avoir une valeur d'orientation initiale 
et constitue par ailleurs un element de reference pour le suivi. En revanche, le 
dosage de I'oe-fcetoproteine et de la p-HCG est indispensable si Ton suspecte du 
fait de I'age une tumeur ovarienne germinale. 

Le diagnostic histologique est en fait obtenu lors de la laparotomie, le but des 
examens precedents etant essentiellement de poser ou non I'indication opera- 
toire. 
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) Classification d'extension 

L' extension des cancers ovariens peut se faire par voie sanguine, lymphatique 
et peritoneale. Le drainage lymphatique se fait par la voie lombo-ovarienne 
retroperitoneale qui s'abouche au reseau lymphatique principal au niveau de 12 . 
L' extension peritoneale peut concerner toute la cavite avec extension epiploique 
frequente. 

L'examen clinique et les explorations radiologiques sont souvent pris en defaut 
dans 1'evaluation de I'extension reelle des cancers ovariens. De ce fait, la classifica- 
tion proposee (tableau 6.XI) est essentiellement obtenue lors d'une laparotomie a 
la fois diagnostique et therapeutique. Ce geste doit obeir a des regies strides de 
realisation technique si Ton veut que I'inventaire lesionnel soit complet et fiable. 


Tableau 6.XI. Classification en stades (FIGO) des cancers de I'ovaire 


Stade 

Description 

Stade 1 

Tumeur limitee aux ovaires 

Stade IA 

Un ovaire atteint, capsule intacte 

Stade IB 

Deux ovaires atteints, capsule intacte 

Stade C 

Capsule rompue, cellules neoplasiques dans le liquide d'ascite 
ou de lavage peritoneale 

Stade 11 

Extension pelvienne 

Stade IIA 

Extension a I'uterus ou a la trompe 

Stade IIB 

Extension aux autres organes pelviens 

Stade IIC 

Extension viscerale pelvienne et cellules neoplasiques dans le liquide 
d'ascite ou de lavage peritoneal 

Stade III 

Extension peritoneale hors du pelvis ou metastases ganglionnaires 

Stade I11A 

Localisations peritoneales microscopiques 

Stade II1B 

Localisations peritoneales macroscopiques inferieures a 2 cm 

Stade NIC 

Extension peritoneale > 2 cm ou localisations ganglionnaires 

Stade IV 

Metastases viscerales a distance a I'exclusion des localisations peritoneales 


) Moyens therapeutiques des cancers 
de I'ovaire 

I Chirurgie 

La chirurgie est le premier temps therapeutique. Elle permet egalement d'affir- 
mer le diagnostic. Apres une exploration soigneuse de la cavite abdominopel- 
vienne, elle precise le degre d'extension tumorale. De facon systematique, il est 
realise une hysterectomie totale, une ovariectomie bilaterale, une omentedomie 
et des prelevements ganglionnaires lombo-aortiques. La technique operatoire 
doit eviter de rompre la tumeur ovarienne, souvent kystique, et doit comporter 
un recueil du liquide d'ascite eventuel et, en son absence, un lavage peritoneal 
pour examen cytologique. 

En fonction de I'extension tumorale, on peut etre amene a realiser une exerese 
partielle de la vessie, du rectum, du sigmoide ou du grele. La qualite du geste 
chirurgical est primordiale. Son but est de realiser la redudion maximale du 
volume tumoral, idealement complete, a tout le moins infracentimetrique. 
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Pour les formes de debut (IA), les types histologiques borderline, la chirurgie 
peut etre le seul traitement. La question posee est alors celle de la conservation 
ou non de I'ovaire contralateral, en particular chez les femmes jeunes. 

La chirurgie peut etre egalement realisee une deuxieme fois apres que la pre- 
miere intervention ait ete suivie d'une chimiotherapie. Cette deuxieme chirurgie 
peut avoir pour but : 

- d'evaluer I'efficacite de la chimiotherapie ; 

- de completer la chirurgie initiale qui pour des raisons d'extension tumo- 
rale majeure n'avait pu etre complete, apres reduction tumorale par la 
chimiotherapie. 

I Chimiotherapie 

La chimiotherapie realisee en postoperatoire est d'autant plus efficace que le 
residu tumoral laisse en place par le chirurgien est reduit. La molecule la plus 
active est le cisplatine, le plus souvent associe a d'autres medicaments comme 
les agents alkylants (cyclophosphamide) et/ou la doxorubicine. Initialement uti- 
lises en « deuxieme ligne » les taxanes ont prouve leur efficacite et sont 
aujourd'hui souvent associes au cisplatine en premiere intention. 

II est habituel de realiser au minimum trois a quatre cycles de polychimiothera- 
pie a quatre semaines d'intervalle pour obtenir I'efficacite maximale, souvent 
appreciee par la decroissance du taux postoperatoire de CA 125. L' efficacite 
n'est pas augmentee par la prolongation au-dela de six cycles, le maintien d'un 
taux eleve et a fortiori la reascencion du taux de CA 1 25 temoignant dans tous 
les cas de la persistance de tissu tumoral actif peu sensible au traitement. 

Chez les patientes presentant une maladie residuelle peritoneale postoperatoire 
de petit volume, I'administration intraperitoneale de cisplatine peut etre propo- 
see. 

I Radiotherapie 

La radiotherapie a ete historiquement le premier traitement adjuvant postope- 
ratoire des cancers de I'ovaire. L'administration intraperitoneale d'isotopes 
radioactifs est utilisee depuis longtemps pour irradier I'ensemble du peritoine. 
Actuellement, certaines equipes utilisent toujours cette technique ; le radioele- 
ment choisi est le 32 P, emetteur (5 dont Taction s'exerce sur 2 a 3 mm. Ce pre- 
cede ne convient que pour detruire des cellules isolees ou des agregats 
cellulaires microscopiques. 

La radiotherapie externe abdominopelvienne est actuellement la technique la 
plus utilisee. Son efficacite a ete demontree dans les annees soixante. Plusieurs 
essais ont abouti aux conclusions suivantes : 

- la radiotherapie pelvienne est insuffisante, car un pourcentage non negli- 
geable de malades developpe des recidives abdominales. II est mainte- 
nant bien acquis que Tirradiation doit interesser I'ensemble de la cavite 
abdominale et pelvienne ; 

- Tirradiation abdominopelvienne est inutile s'il persiste apres chirurgie 
incomplete, de grosses masses residuelles ; 1 a 2 cm de diametre 
constitueraient la limite. 

La dose delivree est de I'ordre de 25 a 30 Gy a la cavite abdominopelvienne, 
a raison de 1,10 a 1,50 Gy par seance. Le pelvis doit recevoir une dose sup- 
plementaire jusqu'au niveau de 45 Gy. 

Le risque therapeutique essentiel est represente par les complications digestives 
a type d'ileite chronique dont la frequence est augmentee par les chirurgies 
iteratives. 
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) Indications therapeutiques 

Le traitement des cancers de I'ovaire a fait I'objet devolutions importantes au 
cours des dernieres annees notamment pour ce qui est de la chimiotherapie. 

I Stades precoces I et II 

La laparotomie initiale doit comporter un temps d'exploration tres soigneuse du 
pelvis et de la cavite abdominale avec prelevements ganglionnaires retroperito- 
neaux lombo-aortiques, 10 °/o des stades I et pres de 25 °/o des stades II 
s'accompagnant en fait d'adenopathies metastatiques, devenant ainsi des 
stades III. Ce temps initial est le seul moyen d'etre sur du stade lesionnel et de 
choisir le traitement adapte. 

Les formes histologiques de malignite frontiere ou de tres faible grade peuvent 
etre traitees par chirurgie seule, a la condition que la tumeur soit encapsulee et 
que le diametre tumoral ne soit pas superieur a 10 cm. Dans les autres cas, la 
discussion est ouverte entre une irradiation abdominopelvienne totale et une 
chimiotherapie soit par voie generale soit par voie intraperitoneale. 

I Stades avarices III et IV 

Apres reduction maximale des volumes tumoraux lors de la chirurgie initiale, 
I'indication d'une chimiotherapie par voie generale est aujourd'hui formelle, 
autour de I'association cisplatine-cyclophosphamide ou plus recemment de 
I'association cisplatine-taxanes, pour quatre a six cycles. 

L'efficacite du traitement est jugee eventuellement sur la decroissance du taux 
de CA 1 25 reste eleve apres la chirurgie. L'echographie et la tomodensitometrie 
peuvent permettre d'apprecier 1'evolution de gros volumes laisses en place, 
mais sont riches en faux negatifs pour ce qui est de I'extension peritoneale. La 
coelioscopie permet souvent d'eviter une deuxieme laparotomie purement dia- 
gnostique, a la condition qu'elle visualise la totalite de la cavite abdominopel- 
vienne et qu'elle soit associee a la possibility de prelevements tissulaires par 
technique de coeliochirurgie. 

Si la chimiotherapie permet d'obtenir une remission complete, clinique, biologi- 
que et histologique, le traitement de « consolidation » est I'objet de controverse 
entre chimiotherapie intraperitoneale, irradiation abdominale totale, voire plus 
aucun autre traitement. En regie, les stades IV d'emblee echappent a cette dis- 
cussion du fait de leur caractere metastatique visceral, mais le souci d'eviter une 
evolution tumorale abdominale invalidate peut faire retenir un complement 
intraperitoneal ou radiotherapique. 

Dans les cas ou la chimiotherapie n'a pas permis d'obtenir de remission com- 
plete, I'irradiation et la chimiotherapie intraperitoneale sont illusoires. Seules des 
chimiotherapies dites de « deuxieme ligne » peuvent etre proposees. 

I Tumeurs germinales 

Les dysgerminomes (ou seminomes) de stade IA peuvent etre traites par 
chirurgie seule (ovarectomie uni- ou bilaterale), suivie ou non d'une chimiothe- 
rapie adjuvante de type cisplatine-bleomycine-vincristine reputee peu hypoferti- 
lisante pour I'ovaire contralateral. Les formes plus avancees recoivent soit une 
irradiation abdominale complete soit une chimiotherapie, soit les deux. 

Les autres tumeurs germinales malignes sont des indications preferentielles de 
chimiotherapie comme les tumeurs testiculaires non seminomateuses. L'effica- 
cite en est evaluee sur 1'evolution du taux des marqueurs. 
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I Resultats et pronostic 

Tumeurs epitheliales 

Le pronostic global des tumeurs epitheliales est mauvais, essentiellement du fait 
de la grande frequence des formes avancees. En effet, les facteurs pronostiques 
essentiels sont : le stade, le grade, la forme histologique, I'age. Le taux de survie 
a 5 ans sans maladie evolutive va ainsi de 70 a 80 % pour les stades I bien 
differences, a 30 °/o pour les stades III ou les stades II peu differences. 

Parmi les formes histologiques, le pronostic semble meilleur a stade egal pour 
les formes mucineuses que pour les formes sereuses, les plus frequentes. 

I Tumeurs germinates 

Leur grande sensibilite a la chimiotherapie et/ou a I'irradiation fait que les 
tumeurs ovariennes germinales ont un meilleur pronostic que les formes epi- 
theliales. Ainsi la guerison des stades I est proche de 1 00 °/o, avec le plus sou- 
vent conservation de la fertility de I'ovaire contralateral. Pour les formes plus 
evoluees, le taux de guerison reste eleve voisin de 70 a 80 °/o. 


(y Points des 

• Les cancers de I'ovaire sont des maladies graves essentiellement en raison de leur 
diagnostic relativement tardif en I'absence de moyen efficace de diagnostic 
precoce. 

• L' evaluation pretherapeutique repose sur la clinique, I'echographie, la tomodensi- 
tometrie pour les aires ganglionnaires profondes et surtout I'inventaire 
peroperatoire. 

• Leur extension se fait vers la cavite peritoneale et les ganglions abdominopelviens. 

• ll s'agit le plus souvent de tumeurs du revetement ovarien (adenocarcinomes). 

• Leur traitement comporte une chirurgie premiere la plus complete possible suivie 
d'une chimiotherapie dont I'efficacite peut etre jugee sur revolution du marqueur 
specifique de la maladie peritoneale, le CA 125. 




V 
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I TUMEURS CUTANEES EPITHELIALES 
I MELANOMES MALINS 


TUMEURS CUTANEES EPITHELIALES 

Les cancers epitheliaux de la peau se developpent a partir des keratinocytes de 
I'epiderme, ce qui exclut les tumeurs des annexes pilosebacees et d'autres 
tumeurs rares (dermatofibrome, tumeur de Merckel, metastases cutanees). Ce 
sont les cancers humains les plus frequents. Ils surviennent preferentiellement 
chez les personnes de plus de 60 ans et sur les zones exposees au soleil, qui 
est le principal facteur etiologique. Le traitement des cancers infiltrants est local 
par la chirurgie et/ou par radiotherapie. Les metastases sont exceptionnelles et 
le pronostic est excellent. 

I Epidemiologie 

I Incidence 

L'estimation est imprecise par defaut d'enregistrement des cancers basocellulai- 
res. Les carcinomes cutanes sont les tumeurs humaines les plus frequentes 
dans la race blanche et pour les phototypes a risque. Les taux les plus eleves 
sont en Australie, ou I'incidence cumulative est de 66 °/o. En Europe et aux 
Etats-Unis, les taux sont deux fois moindres. Ces cancers se localisent sur les 
parties decouvertes de la tete et du cou, du dos chez I'homme et les membres 
inferieurs chez les femmes. 

Age 

L'incidence des cancers de la peau augmente avec I'age, car le risque est cumu- 
late et proportionnel au nombre des expositions solaires et a leur intensity. Les 
habitudes de vie moderne expliquent I'augmentation de la survenue chez les 
sujets plus jeunes. L'exposition intense des enfants et les coups de soleil sont 
nocifs pour la peau. 

Mortalite 

La mortalite par cancers epidermoides n'excede pas 1 %. Elle se reduit par les 
progres du depistage et des traitements. 


© 
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I Facteurs de risque 
Irradiation solaire 

L'irradiation solaire est le facteur essentiel, qui explique la frequence dans cer- 
taines professions (marins, agriculteurs, macons) et chez les personnes vivant 
en montagne ou pres de I'equateur. 

Phototype 

Les phototypes sensibles sont les sujets a peau claire aux yeux bleus ou verts, 
ceux ayant des phaneres blonds, roux, des ephelides et au maximum les albi- 
nos. Le degre de pigmentation et la frequence des coups de soleil determined 
le phototype dont il faut tenir compte pour la prevention (tableau 7.1). 

Les Mediterraneans sont proteges par la pigmentation naturelle de la peau. Les 
cancers epitheliaux sont exceptionnels chez les Noirs, rares chez les Asiatiques. 


Tableau 7.1. Caracteristiques des phototypes 


Phototype 

Caracteristiques 

1 

Brule toujours et ne se pigmente jamais 

II 

Brule toujours, mais se pigmente legerement 

III 

Brule de temps en temps et se pigmente toujours 

IV 

Ne se brule jamais et se pigmente toujours 

V 

Peau basanee (asiatiques, indiens) 

VI 

Noirs 


Autres 

Les autres facteurs de risque sont : 

- I'exposition aux hydrocarbures aromatiques et aux goudrons de houille : 
les professions exposees sont les travailleurs de I'industrie du petrole, du 
charbon et les mecaniciens ; 

- I'exposition a I'arsenic, accidentelle ou therapeutique, et aux derives arse- 
nicaux organiques retrouves dans les pesticides, les desherbants, les pro- 
duits de tannage. Les cancers sont associes a des taches violettes et a 
des keratoses ponctuelles de la paume et de la plante ; 

- I'exposition professionnelle ou therapeutique aux rayons X : les cancers 
surviennent apres un intervalle libre de 10a 15 ans et sont precedes par 
des lesions de radiodermite chronique. La peau irradiee a un aspect scle- 
reux, blanchatre ou erythemateux avec des telangiectasies ; 

- les plaies chroniques et cicatrices de brulures peuvent degenerer tardive- 
ment en cancer spinocellulaire ; 

- I'immunodepression apres greffes d'organes et les patients VIH + . Les can- 
cers cutanes se developpent de maniere plus agressive et atypique, avec 
parfois des metastases ; 

- certaines genodermatoses constituent des risques majeurs tels I'albi- 
nisme, le syndrome des naevi basocellulaires, le xeroderma pigmento- 
sum. Le xeroderma pigmentosum est une maladie genetique rare, liee a 
un deficit des enzymes de reparation de lesions solaires de I'ADN. Les 
patients sont atteints des le jeune age par des cancers multiples, souvent 
graves et recidivants. 
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) Pathologie et aspects cliniques 

Les tumeurs cutanees ont un aspect polymorphe, selon qu'il s'agit de lesions 
precancereuses (keratoses), de cancers intra-epidermiques (maladie de Bowen) 
ou infiltrants. 

I Keratoses actiniques 

L'aspect des keratoses est variable. 

Ce sont des plaques mal limitees, parfois grises, ou jaunes et keratinisees, par- 
fois erythemateuses et micro-ulcerees, recouvertes de squames ou de croutes. 
Les keratoses evoluent lentement, sur les zones photo-exposees, le front, les 
tempes, le crane des chauves, le pavilion des oreilles, le dos des mains et des 
bras. 

Dix a 25 °/o des keratoses actiniques se transforment en cancer in situ, puis en 
cancer infiltrant. Les signes de malignisation sont une induration, un bourrelet 
ou une ulceration, une rougeur excessive ou une keratinisation en come. Toute 
modification d'une keratose impose une biopsie, ou I'exerese chirurgicale. 

Les cornes cutanees sont des formations dures de keratine, plus ou moins sure- 
levees, brunes et reposant sur une base erythemateuse. L'exerese de ces cornes 
est toujours indiquee, car I'examen histologique montre une fois sur deux, un 
epithelioma spinocellulaire sous-jacent. 

I Maladie de Bowen 

La maladie de Bowen est un cancer intra-epidermique (in situ). L'aspect est une 
plaque rouge, irreguliere, recouverte de fines squames. La lesion s'elargit lente- 
ment. Les localisations sont multiples dans un tiers des cas. Le risque de trans- 
formation en cancer spinocellulaire infiltrant est de 3 a 5 %. 

La maladie de Bowen survient le plus souvent au-dela de 60 ans. Les causes 
favorisantes sont I'irradiation solaire, I'intoxication aux composes de I'arsenic, le 
virus du papillome humain (HPV) dans un contexte d'immunodepression (gref- 
fes renaux). Des localisations muqueuses sont possibles (vulve et gland). Pour 
certains, la maladie de Bowen serait le marqueur d'un cancer profond abdomi- 
nal ou urogenital ; mais ce fait est conteste. 

I Carcinome basocellulaire 

Le carcinome basocellulaire se developpe a partir des cellules de la couche 
basale et s'etend progressivement au derme et vers I'epiderme qui s'ulcere. 
Devolution est lente, le pronostic est excellent dans les formes limitees. Les 
tumeurs negligees envahissent les structures musculaires, cartilagineuses et 
osseuses sous-jacentes, surtout au niveau de la pyramide nasale et du sillon 
retro-auriculaire. L'envahissement ganglionnaire et les metastases sont excep- 
tionnellement possibles dans des formes histologiquement agressives et resis- 
tantes aux therapeutiques. 

La lesion typique est un nodule cutane, siegeant sur la face, le cou, le decollete. 
En relief par rapport a la peau avoisinante, le nodule a un aspect translucide, 
imitant une perle, avec de fines telangiectasies. Dans les formes ulcerees, le 
centre du nodule est recouvert d'une fine croute et saigne facilement apres son 
ablation. L'aspect perle caracteristique est alors retrouve sur le bourrelet periphe- 
rique. 

Les variantes cliniques sont multiples : 

- le cancer basocellulaire tatoue se presente comme une papule surelevee 
et pigmentee par points ; 
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- la forme sclerodermiforme a un aspect de cicatrice fibreuse induree, par- 
fois blanche et morpheiforme. L' extension profonde est plus importante 
que la partie visible ; 

- I'ulcus rodens est une ulceration maligne, terebrante, creusant la peau du 
nez, du front, des oreilles, des sillons peri-auriculaires. 

Devant toute lesion atypique et persistante de la peau, il faut penser a un cancer 
et rechercher les signes les plus caracteristiques, comme un aspect perle, des 
telangiectasies, le siege en zone decouverte et I'association a des keratoses acti- 
niques. En cas de doute, il faut proposer une biopsie (cf. infra). 

I Carcinome epidermoide 

Les carcinomes epidermoides sont quatre fois moins frequents que les basocel- 
lulaires. Ils se developpent a partir des keratinocytes. Au plan histologique, la 
tumeur est plus ou moins differentiee avec formation de globes comes carac- 
teristiques. La classification de Broders de 1 a 4, est fondee sur le pourcentage 
de cellules differenciees, la forme la plus differenciee etant dite spinocellulaire. 
Leur evolution est plus rapide, parfois agressive et, dans ce cas, des metastases 
ganglionnaires et/ou pulmonaires sont possibles. 

Les carcinomes epidermoides surviennent apres 40 ans sur des lesions de kera- 
toses actiniques, plus rarement en peau saine. Le siege est dans 85 °/o la tete, 
le cou et/ou le dos des mains et des bras. L'aspect est celui d'une tumeur 
bourgeonnante, induree, saignant facilement, avec un centre ulcere recouvert 
de croutes. Lorsqu'il se developpe sur une keratose et/ou une maladie de 
Bowen, les carcinomes epidermoides sont detectes devant une ulceration, une 
surelevation, une induration ou un saignement. 

I Methodes de diagnostic 

Le diagnostic est fortement suspecte par l'aspect clinique : 

- evolution chronique lentement progressive ; 

- lesion en general indolore ; 

- resistance a I'application de topiques locaux ; 

- modification d'une keratose actinique saignant ou ulceree ou induree ; 

- aspect perle d'un basocellulaire ; 

- lesion ulcero-bourgeonnante d'un spinocellulaire ; 

- saignement spontane ou apres grattage. 

Les petites lesions doivent etre examinees avec une loupe et un bon eclairage 
a la recherche d'un aspect perle, d'une micro-ulceration, voire avec un derma- 
toscope. 

Le diagnostic est affirme par I'examen histologique apres biopsie : 

- la biopsie excisionnelle est I'ablation totale d'une lesion de petite taille et 
lorsque la laxite cutanee permet une suture immediate. L'exerese est 
effectuee sous anesthesie locale, au bistouri a lame, au-dela des limites 
macroscopiques. La plaie est suturee par approximation. La biopsie exci- 
sionnelle est a la fois une methode de diagnostic et de traitement. L'exa- 
men histologique controle que I'excision est passee au-dela des limites 
microscopiques de la tumeur ; 

- la biopsie incisionnelle est proposee pour les tumeurs trop larges pour 
etre enlevee par une biopsie excisionnelle. Elle s'effectue avec une pince 
a biopsie, ou un bistouri, sur la berge d'une tumeur bourgeonnante ; 

- la biopsie au trocart est adaptee a des lesions planes, etendues et aux 
keratoses. Le trocart a une extremite tranchante, qui decoupe une mince 
rondelle de 3 a 4 mm de peau, jusqu'au derme. 
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L'examen histologique confirme la malignite, definit le type histologique et pre- 
cise la qualite de la chirurgie. 

) Diagnostics differentials 

L'anamnese et I'aspect clinique identifient assez facilement les lesions inflam- 
matoires (bourgeon charnu), les tumeurs benignes (molluscums, adenomes), 
les verrues vulgaires et seborrheiques, les naevi. 

Le kerato-acanthome est un nodule cutane sureleve en forme de cratere avec un 
bourrelet peripherique entourant une depression remplie d'un bouchon de kera- 
tine brune. II se developpe rapidement en un a trois mois sur des zones exposees 
au soleil et regresse spontanement. Le diagnostic differentiel est difficile avec un 
carcinome spinocellulaire et leur exerese chirurgicale est recommandee. 

Les melanomes achromiques peuvent en imposer pour un cancer spinocellu- 
laire bourgeonnant ; A I'inverse, certains basocellulaires sont tatoues. II ne faut 
pas confondre un basocellulaire sclerodermiforme et une cicatrice hypertrophi- 
que ou cheloide. Dans tous les cas douteux, une consultation specialisee et une 
biopsie etablissent le diagnostic definitif. 

) Bilan et classification 

L'examen comprend la description de la tumeur, la mesure de la taille tumorale, 
la recherche d'une fixation aux structures sous-jacentes, d'adenopathies et 
d'autres localisations sur le revetement cutane. Pour les cancers etendus de la 
face ou de type agressif, le bilan peut etre complete par un scanner et une 
radiographie thoracique. 

La classification TNM (tableau 7.11) s'applique seulement aux carcinomes, a 
I'exclusion des paupieres, de la vulve et du penis. 


Tableau 7.11. Classification TNM des carcinomes cutanes (edition 1997, cor- 
rigee 1999) 


Tis 

Carcinome in situ 

T1 

Tumeur inferieure ou egale a 2 cm dans sa plus grande dimension 

T2 

Tumeur entre 2 et 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 

Tumeur superieure a 5 cm dans sa plus grande dimension 

T4 

Tumeur envahissant les structures extradermiques (cartilage, squelette, muscle) 


En cas de tumeurs simultanees multiples, le patient est classe dans la categorie T la plus forte et 
le nombre de tumeurs est indique entre parentheses, par exemple T2 (5). 


I Traitement 

I Prevention 
Prevention primaire 

Elle passe par I'education du public sur les risques d'une exposition solaire 
excessive. Les recommandations sont les suivantes : 

- la protection solaire de la peau pour I'ensemble de la population et 
notamment pour les personnes ayant un phototype a risque ; 
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- une exposition progressive en debut de vacances ; 

- le port de vetements legers et de chapeaux ; 

- I'application renouvelee de cremes solaires avec un coefficient de filtra- 
tion des rayons UV proportionnel au phototype ; 

- la limitation de I'exposition des enfants, plus particulierement en milieu 
de journee et en surface reverberante (plage, navigation, randonnee et 
ski de montagne). 

Prevention secondaire 

II s'agit d'un aspect essentiel de la prise en charge des cancers cutanes. 11 est 
recommande au patient traite pour un premier cancer, une auto-surveillance et 
un examen medical periodique de tout le revetement cutane. Des photogra- 
phies permettent de surveiller les personnes ayant des keratoses ou des lesions 
cutanees multiples. Les keratoses doivent etre traitees avant leur transformation 
en cancers invasifs. 

I Methodes therapeutiques 
Cryotherapie et cryochirurgie 

Ces methodes dermatologiques utilisent le froid (produit par I'azote liquide) 
pour la destruction des tumeurs cutanees superficielles. Le controle histologique 
n'etant pas possible, la surveillance post-therapeutique doit etre stricte. 

Chirurgie 

L'exerese de la lesion doit se faire en limites saines, avec une marge suffisante 
(minimum 5 mm). La perte de substance cutanee est reparee par suture et, 
pour les vastes tumeurs, par greffe, par lambeau local ou a distance. La qualite 
de l'exerese est controlee par I'examen histologique de la piece operatoire even- 
tuellement de facon extemporanee. Si elle se revele insuffisante, une reprise 
chirurgicale ou plus rarement une radiotherapie, est justifie. 

Pour un cancer de type sclerodermiforme ou pour une recidive, l'exerese chi- 
rurgicale est controlee par de multiples prelevements et examen en extermpo- 
rane (chirurgie micrographique de Mohs). 

Les traitements par electrocoagulation ou par vaporisation laser peuvent etre 
utilises dans les keratoses et les carcinomes in situ, mais non dans les cancers 
infiltrants par absence de controle histologique de la qualite de destruction 
tumorale. 

Curietherapie interstitielle 

La curietherapie consiste en une implantation locale de fils d'iridium 192. Ce 
traitement necessite une hospitalisation de quelques jours en secteur radiopro- 
tege. 

Radiotherapie externe 

L'electrontherapie utilise les electrons emis par un accelerateur de particules, 
dont la propriete est d'etre rapidement absorbes par les tissus et de reduire 
I'irradiation des structures sous-jacentes. L'electron therapie est indique dans les 
cancers largement etendus en surface. La dose est de 60 a 70 Gy en six a huit 
semaines. 

La radiotherapie superficielle (de contact) est moins utilisee depuis I'avenement 
de la curietherapie. 
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Les tumeurs negligees ou recidivantes ou les loges de curages ganglionnaires 
sont des indications de radiotherapie externe exclusive ou postoperatoire. 

Chimiotherapie en application locale 

Une pommade a base de 5-fluoro-uracile peut etre utilisee sur les keratoses 
actiniques, sans effets systemiques, mais induisant une forte irritation cutanee. 

I Indications 

Le traitement des keratoses est fonde sur la cryotherapie a I'azote liquide. La 
protection solaire (chapeau a large bord, creme filtrante) et la surveillance cuta- 
nee par le patient lui-meme par son medecin ou son dermatologue est indiquee 
au minimum une fois par an. 

Les cancers basocelllulaires ont une evolution purement locale, toujours lente. 
Les atteintes ganglionnaires ou viscerales sont exceptionnelles. L'exerese chirur- 
gicale est le traitement le plus simple et le plus souvent choisi. La curietherapie 
est efficace dans les cancers peri-orificiels, les paupieres, Tangle interne de I'oeil, 
le nez chez les personnes agees ou en cas de recidive apres chirurgie. Le trai- 
tement des formes infiltrantes ou etendues, tels que I'ulcus rodens, des cancers 
sclerodermiformes, relevent d'une exerese chirurgicale large, si necessaire avec 
reconstruction, et parfois avec radiotherapie postoperatoire. 

Les cancers epidermoides evoluent plus rapidement que les basocellulaires. Les 
rares metastases ganglionnaires sont cependant plus frequentes pour les 
tumeurs siegeant sur les narines, le pavilion de I'oreille, le conduit auditif 
externe, les levres. Le risque ganglionnaire ou de metastases pulmonaires 
devient reel s'il se produit plusieurs recidives locales. Les options therapeutiques 
sont la chirurgie (tumeurs de toute taille et de toutes localisations avec ou sans 
adenopathie), la radiotherapie (tumeurs tres invasives ou recidivantes apres chi- 
rurgie ou si I'option chirurgicale est trap mutilante) ou les deux methodes asso- 
ciees. Un curage ganglionnaire est indique en cas d'adenopathie pathologique. 

) Suivi 

1 Pronostic 

Les resultats sont excellents avec plus de 95 % de controle definitif. Les recidi- 
ves apres traitement (5 %), se produisent sur des sites difficiles a traiter (nez, 
sillon retro-a u ri cu I a i re, commissure labiale) ou en cas de tumeurs de plus de 

2 cm. 

Les cancers epidermoides ont un potentiel plus eleve de recidive locale, ce qui 
doit inciter a renforcer la surveillance post-therapeutique. 

La frequence des recidives ganglionnaires est faible, environ 1 0 °/o, et seulement 
dans les cancers epidermoides, mais alterant gravement les chances de gueri- 
son (taux de survie : 25 %). 

La moitie des patients traites pour un cancer de la peau, presenteront un second 
cancer primitif, ce qui impose une longue surveillance. II en est de meme des 
patients ayant des lesions de keratose actinique. 

I Surveillance 

L'examen medical comprend : 

- I'inspection de la totalite du revetement cutane, et des muqueuses de la 
cavite buccale chez le fumeur et I'alcoolique ; 

- l'examen des keratoses a la loupe et avec un bon eclairage ; 
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- la palpation des aires ganglionnaires satellites apres traitement d'un can- 
cer spinocellulaire. 

1 MELANOMES MALI NS 

Les melanomes malins (MM) sont des tumeurs de la peau qui se developpent 
a partir des melanocytes de la couche basale. Leur incidence en France, comme 
dans la plupart des pays occidentaux, a double dans les vingt dernieres annees. 
Le diagnostic precoce par I'information de la population, la sensibilisation des 
medecins et la prevention par la protection solaire sont des actions essentielles 
dans I'amelioration du pronostic. 

I Epidemiologie 

I Incidence 

Les MM sont assez rares, representant environ 2 °/o de I'ensemble des cancers. 
Ils sont plus frequents chez la femme (60 °/o) que chez I'homme. (40 °/o). 
L'incidence des MM a progresse rapidement entre 1975 et 1985, puis s'est 
ralentie comme dans tous les pays occidentaux (fig. 7.1). Les taux en France 
sont deux fois moindres qu'au Danemark ou en Suede. 

> Fig. 7.1. Evolution de l'incidence et de la mortalite des melanomes malins. >- 
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Age 

Les melanomes sont exceptionnels chez I'enfant. Le risque apparaft apres la 
puberte, devient net apres 25 ans et augmente regulierement avec I'age. Le 
maximum est entre 60 et 80 ans. Le pronostic est meilleur pour les femmes 
que pour les hommes. 

Mortalite 

La mortalite induite par les MM a suivi une croissance reguliere, mais moins 
forte que l'incidence, ce qui suggere I'efficacite du diagnostic precoce. 
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Facteurs de risque 

Exposition solaire • Elle constitue la cause principale de I'augmentation 
d'incidence des melanomes malins. Les facteurs de risque ont ete confirmes 
par de nombreuses etudes epidemiologiques : 

- un facteur racial : le melanome atteint plus souvent les sujets de race 
blanche, ayant les cheveux blonds ou roux, les yeux clairs, des ephelides 
(phototypes 2 et 3). Les phototypes 4 (mediterraneen), 5 et 6 (metis 
ou noirs) developpent rarement des melanomes, sauf au niveau de la 
paume et de la plante ; 

- un facteur geographique : les melanomes sont plus frequents dans les 
pays proches de I'equateur, en particulier I'Australie. L'etude des migra- 
tions de population a confirme un risque accru pour les gens de race 
blanche, ayant migre dans des zones geographiques de fort 
ensoleillement ; 

- [intensity de I'exposition augmente le risque, surtout les coups de soleil 
et I'exposition dans I'enfance. Les melanomes surviennent sur les zones 
exposees, particulierement le dos chez les hommes, les membres chez 
les femmes ; 

- la repartition anatomique des melanomes, sur les jambes pour les fem- 
mes et le dos pour les hommes, reflete les habitudes vestimentaires des 
personnes et les zones particulierement exposees au soleil. 

Naevus dysplasique • Les melanomes peuvent se developper sur un naevus 
preexistant et apparaissent comme un modele de cancerisation par etapes. 

Naevus pigmentaire geant congenital • Le risque de degenerescence est 
evalue a 20 a 30 °/o. 

Melanome familial • C'est une forme identifiee, mais le risque genetique est 
rare (4 %). Le syndrome des naevi dysplasiques est une maladie hereditaire a 
transmission dominante, ou les personnes presentent des naevi multiples, plats, 
irreguliers et minces, de coloration variable. Les formes familiales sont averees 
si deux sujets apparentes au premier degre sont atteints de melanomes. Dans 
ce cas, I'examen de tous les membres de la famille et un depistage annuel sont 
a proposer. 

I Pathologie 

I Types histologiques 

Le melanome est un cancer developpe a partir des cellules pigmentees de la 
peau, les melanocytes. II existe quatre types de melanomes cutanes. 

Melanome a extension superficielle (Superficial Spreading 
Melanoma , SSM) 

Le SSM (70 °/o) presente dans un premier temps une lente extension superfi- 
cielle, puis une phase d'extension verticale vers le derme. 

Melanome nodulaire (Nodular Melanoma, ou NM) 

Le NM (10 a 15 %) est le melanome le plus agressif, d'emblee en phase ver- 
ticale et envahissant les ganglions lymphatiques regionaux. 
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Melanome sur melanose de Dubreuilh (Lentigo Malignant 
Melanoma , LMM) 

Cette tumeur (10 a 15%) se developpe chez les personnes agees, a partir 
d'une melanose, le plus souvent situee sur la pommette ou la tempe. 

Melanome lentigineux des extremites (Acral Lentiginous 
Melanoma , ALM) 

Cette tumeur se produit sur la plante des pieds et plus rarement sur la paume 
des mains. La tumeur est souvent negligee, volontiers agressive et infiltrante vers 
les structures sous-cutanees. 

Evolution naturelle 

Extension en surface et en profondeur 

Les melanomes de type SSM, LMM et ALM s'etendent dans I'epiderme (phase hori- 
zontale), puis dans le derme papillaire et reticulaire, enfin a la graisse sous-cutanee 
(phase verticale) (fig. 7.2). Les melanomes nodulaires evoluent d'emblee verticale- 
ment. Le pronostic est d'autant plus mauvais que le niveau d'infiltration est eleve. 
Le meilleur facteur pronostique, I'index de Breslow, est la mesure au micrometre 
(exprimee en millimetres) de I'epaisseur maximale de la tumeur. 


> Fig. 7.2. Representation de I'envahissement de la peau selon la classification de Clark. >- 



Extension lymphatique 

Les ganglions regionaux sont envahis dans environ 20 % des melanomes. Le 
risque d'atteinte lymphatique est correle avec I'index de Breslow. II debute pour 
des tumeurs d'epaisseur superieure a 0,75 mm et devient important au-dela de 
4 mm. Les nodules en transit sont des metastases cutanees autour de la tumeur 
primaire ou sur le trajet des voies lymphatiques (fig. 7.3). Ils se presentent 
comme des nodules enchasses dans le derme. 

Metastases 

Elies se localisent dans le poumon, le cerveau, le foie et plus rarement le sque- 
lette, le peritoine ou la plevre. Le pronostic des metastases est grave. La 
mediane de survie est de sept mois, le taux de survie a un an des patients 
metastatiques etant de 25 %. 
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► Fig. 7.3. Extension ganglionnaire des melanomes. ► 
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) Diagnostic clinique 

Les patients consultent pour une lesion pigmentee de la peau d'apparition 
recente ou pour une modification d'un naevus ancien, avec prurit, saignement, 
excoriation, extension ou inflammation. Plus rarement, il s'agit d'une adenopa- 
thie chronique cervicale, axillaire ou inguinale ou la decouverte fortuite d'une 
metastase, dont le melanome primitif n'est pas constamment retrouve. 

Le diagnostic de melanome est evoque par I'aspect clinique et confirme par un 
examen pathologique. 

I Aspects cliniques 

Les melanomes sont a differencier des lesions benignes pigmentees de la peau, 
naevus benins, naevus dysplasiques, naevus dermique, naevus juveniles, angio- 
mes, cancers basocellulaires tatoues, etc. L'examen a la loupe avec une bonne 
lumiere est essentiel pour depister un melanome, voire a I'aide d'un dermatos- 
cope. 

Les signes evocateurs de melanome sont resumes dans I'acronyme suivant 
(l'« abecedaire ») : 

- A pour Asymetrie ; 

- B pour Bords irreguliers. Un n^vus est arrondi ou ovalaire, a bords nets ; 

- C pour Couleur heterogene marron clair et fonce, bleu noir ou rose borde 
de noir. Les naevi sont en principe monochrome ; 

- D pour Diametre superieur a 6 mm. Les nasvi sont de taille le plus sou- 
vent inferieure. 

Aucun de ces signes n'est pathognomonique et le diagnostic est parfois difficile 
avec des naevi atypiques, qui peuvent etre polychromes et irreguliers. En cas de 
doute, une biopsie-exerese est recommandee, de meme que pour toute modi- 
fication d'un naevus, prurit, saignement, ulceration, changement de couleur ou 
de taille. 
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I Signes particuliers des melanomes a extension 
superficielle (SSM) 

Les SSM surviennent le plus souvent sur un naevus preexistant congenital ou 
non, recemment modifie. Le SSM s'observe a tout age, mais il est exceptionnel 
avant la puberte. C'est une lesion irreguliere, plane, de couleur beige a brun, 
avec parfois des zones depigmentees « zones de regression ». La surface 
devient nodulaire, lorsque la tumeur est en phase verticale. 

I Signes du melanome nodulaire (NM) 

Le NM se developpe rapidement, le plus souvent en peau saine et en zones 
non exposees, particulierement le tronc. Le NM est une lesion saillante, de cou- 
leur noire ou brune, parfois ulceree en surface et saignante, parfois entouree 
d'un halo inflammatoire. 

I Signes du melanome sur melanose de Dubreuilh (LMN) 

La melanose survient chez des personnes agees, de plus de 50 ans, sur la face, 
et precede de 5 a 15 ans I'apparition du melanome. II s'agit d'une plaque poly- 
chrome, beige ou brune, mince, s'etalant progressivement sur la pommette, ou 
la tempe. Le melanome se traduit par un epaississement ou un bourgeonne- 
ment. 

I Signes du melanome lentigineux acral (ALM) 

L'ALM survient sur les plantes, la paume ou la racine des ongles. Le diagnostic 
est souvent tardif, devant une pigmentation irreguliere de surface, une indura- 
tion plus profonde, un bourgeonnement ou une ulceration. 

Le melanome peri-ungueal est a differencier d'un hematome sous-ungueal ou 
d'un panaris peri-ungueal. II se presente comme une tache debordant le lit de 
I'ongle, vers la matrice ou se produit un bourgeon charnu, rose ou rouge. Un 
reflet grisatre et un debord matriciel brunatre (signe de Hutchinson) doivent 
alerter. 

I Methodes de diagnostic 

Le diagnostic repose sur les caracteres cliniques, la recherche les facteurs de 
risque et au moindre doute sur une biopsie et un examen pathologique. 

I Biopsie excisionnelle 

La biopsie excisionnelle est I'exerese complete de la lesion avec des marges de 
5 mm, allant jusqu'a I'hypoderme. L'exerese est le plus souvent elliptique et 
pratiquee au bistouri a lame. La laxite cutanee doit permettre une suture imme- 
diate. 

I Biopsie incisionnelle 

Elle est indiquee pour les lesions pigmentees trap larges pour etre enleve par 
une biopsie excisionnelle, au scalpel sur la berge de la lesion, ou par trocart 
( 'punch-biopsie ). Pour une lesion ungueale ou peri-ungueale, I'ablation de 
I'ongle et un prelevement sur le sillon et la matrice sont souvent necessaires. 
L'examen histologique est toujours effectue en differe, jamais en extemporane. 

II confirme le diagnostic, precise le type histologique, definit les criteres du pro- 
nostic. 
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) Diagnostic differential 

Les melanomes posent le probleme des lesions pigmentees de la peau, mais 
certains sont achromiques. 

I Tumeurs non melanocytaires 

Le tableau 7. Ill montre les caracteres cliniques les differencial des melanomes 
malins. 


Tableau 7.111. Caracteres cliniques des lesions pigmentees non melanocy- 
taires, benignes et malignes 


Lesions 

Caracteres cliniques 

Verrue seborrheique 

Verrue plane ou en saillie, brunatre ou jaunatre, grasse, 
non infiltree 

Fibrome dermique 

Nodule brun, arrondi ou ovalaire, lisse, ferme ou dur, 
enchasse dans le derme 

Adenome apocrine 

Nodule en dome, bleute, translucide, de la region orbitaire 

Keratoses actiniques 

Plaques grises ou jaunes, parfois erythemateuses, 
recouvertes de squames et de croutes, sur les zones 
exposees 

Cancer basocellulaire 
tatoue 

Nodules en saillie, pigmentes par points, avec aspect perle 


I Tumeurs melanocytaires 

Les naevi sont extremement frequents, chez I'adolescent et I'adulte jeune. Leur 
reconnaissance est en general aise par les criteres cliniques definis par I'Abecedaire 
(cf. supra). Les naevi dysplasiques peuvent etre large de 1 a 2 cm avec des bords 
irreguliers, mais ils sont en general monochrome plans et sans epaississement ou 
ulceration (tableau 7.1V). En cas de doute, une exerese biopsie est indiquee. 


Tableau 7.1V. Caracteres cliniques des tumeurs pigmentees melanocytaires 


Lesions 

melanocytaires 

Caracteres cliniques 

Naevus dysplasiques 

Symetrie, bords reguliers, couleur homogene, taille < 6 mm 

Folliculite sous-dermique 

Naevus ancien, presence de poils, halo inflammatoire 
regression rapide 

Naevus juvenile de Spitz 

Enfant avant 10 ans, papule rose ou rouge, 
hyperpigmentee bien circonscrite, lisse 

Naevus bleu 

Sujet jeune, papule bleu fonce, bien circonscrite, lisse 

Halo naevus de Sutton 

Naevus ancien ou congenital, entoure d'un halo depigmente 


I Cas des melanomes achromiques 

Ils peuvent etre confondus avec un carcinome epidermoide, un botryomycome 
(granulome sur corps etranger ou suppuration chronique), une tumeur 
neuro-endocrine. Un reflet grisatre ou bleute doit orienter vers un melanome. 
Dans tous ces cas, une biopsie et une histologie sont indispensables. 
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I Bilan d'extension, classification 

I Bilan local 

II comporte la mesure de la tumeur et la recherche d'une ulceration, d'un aspect 
inflammatoire, de metastases en transit (nodules de permeation sur le trajet des 
voies lymphatiques) d'une adenopathie regionale et I'examen de tout le reve- 
tement cutane a la recherche d'une seconde lesion. 

I Bilan d'extension 

II est particulierement indique en cas d'atteinte ganglionnaire regionale. II com- 
prend la palpation du foie et des creux sus-claviculaires, une echographie hepa- 
tique et une radiographie thoracique. Dans les stades evolues, on peut prescrire, 
en cas de troubles fonctionnels, une echographie abdominale, un TDM de 
I'encephale ou une scintigraphie osseuse. II n'y a pas en routine de marqueur 
serique utile. 

I Classification 

La classification de I'AJCC (American Joint Committee on Cancer) est la plus 
utilisee : 

- stade IA : melanome localise d'epaisseur inferieure ou egale a 0,75 mm ; 

- stade IB : melanome localise epaisseur comprise entre 0,76 et 1,5 mm ; 

- stade IIA : melanome localise epaisseur comprise entre 1,6 et 4 mm ; 

- stade IIB : melanome localise epaisseur superieure a 4 mm ; 

- stade III : metastase(s) ganglionnaire(s) dans le territoire de drainage ou 
moins de cinq metastases en transit ; 

- stade IV : metastase(s) ganglionnaire(s) volumineuse(s), ou fixee(s) a la 
peau, ou metastases a distance. 

I Pronostic 

L'epaisseur de la tumeur (index de Breslow) est le parametre le plus fiable et 
independant, le seuil de pronostic reserve etant fixe a 1,5 mm. 

Les autres facteurs de mauvais pronostic sont les suivants : 

- une atteinte du tronc ou de la tete ; 

- I'age superieur a 40 ans ; 

- le sexe masculin ; 

- en cas d'atteinte ganglionnaire, un nombre de ganglions positifs superieur 
a cinq (taux de survie 1 5 %) ; 

- en phase metastatique, un nombre eleve de sites (mediane de survie de 
deux a sept mois si plus de trois sites). 

I Traitement 

I Prevention, depistage 
Prevention primaire 

Elle passe par la protection solaire, en evitant les expositions prolongees ou le 
bronzage artificiel par les lampes a UV, en protegeant la peau par des vete- 
ments, un chapeau, une creme solaire. 
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Diagnostic precoce 

II repose sur la recherche par I'inspection de tout le revetement cutane des 
formes localisees et superficielles. 

I Principes du traitement des melanomes stade I et IIA 
Chirurgie de la tumeur primitive 

L'exerese chirurgicale est le traitement de base. Depuis la conference de consensus 
de 1 995, les marges de securite autour du melanome sont definies selon le stade : 

- marge de 1 cm pour les tumeurs d'epaisseur inferieure ou egale a 1 mm ; 

- marge de 2 cm pour les tumeurs entre 1 et 2 mm ; 

- marge de 3 cm pour les tumeurs superieures a 3 mm. 

La fermeture cutanee est obtenue par suture directe, par une greffe de peau, 
par un lambeau local, myocutane ou libre. 

Curage ganglionnaire 

Pour les patients de stade I et II, (absence de ganglions pathologiques ou NO), le 
curage de principe est contre-indique, car le risque ganglionnaire est faible dans 
cette situation, et un essai randomise n'a pas demontre d'effets sur la survie. Selon 
la meme etude, le sous-groupe susceptible de beneficier d'un curage de principe 
et d'un traitement adjuvant en cas de N + microscopique, concerne les malades 
dont I'index de Breslow est entre 1,5 et 4 mm (stade IIA). 

Par ailleurs, la technique du « ganglion sentinelle » permet de reduire les sequel- 
les du curage, grace au prelevement selectif du premier ganglion susceptible 
d'etre envahi. Si le ganglion sentinelle est indemne, il n'y a pas d'indication a 
un curage, s'il est atteint le curage et un traitement adjuvant sont proposes. Le 
reperage est effectue par injection de colorant ou de substance radioactive 
resorbee par voie lymphatique. 

I Principes du traitement des patients de stade MB et III 

En cas d'adenopathie regionale, un curage complet est justifie. Le pronostic des 
patients avec envahissement ganglionnaire est mediocre, entre 30 et 40 % de 
survie globale a 5 ans. Les options de traitement adjuvant sont les suivantes : 

- pas de traitement adjuvant ; 

- radiotherapie postoperatoire sur le lit de curage ganglionnaire ; 

- immunotherapie par interferon (IFNa2b) ; 

- mono- ou polychimiotherapie comportant le DTIC. 

Une seule etude randomisee (ECOG, 2000) a montre a ce jour que les patients 
ayant un melanome de stade IIB, (N + microscopique) et de stade III (N + clini- 
que), ont eu apres immunotherapie (IFNa2b a hautes doses pendant un an) 
une amelioration de la survie sans rechute et de la survie globale par rapport 
au groupe des patients ayant eu une simple surveillance postoperatoire. Les 
effets toxiques de I'interferon sont a prendre en consideration : asthenie, mye- 
lotoxicite, hepatotoxicite. Des etudes en cours testent des doses faibles d'inter- 
feron en traitement adjuvant apres chirurgie, avec des resultats encourageants. 

I Principes du traitement des patients de stade IV 

Le traitement a une visee palliative avec plusieurs options. Le pronostic reste 
sombre, malgre des progres therapeutiques. 
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Chimiotherapie 

Le melanome malin est moderement chimiosensible. Le medicament le plus 
actif est la dacarbazine ( Deticene ) avec des taux de reponse de I'ordre de 20 %. 
Les remissions completes sont rares. La fotemustine est un nouveau medica- 
ment (nitroso-uree) pouvant constituer une alternative au Deticene. 

Les polychimiotherapies combinent la darcabazine et d'autres medicaments, cis- 
platine (CDDP), vincristine, fotemustine, avec des taux de reponse objective de 
40 et 50 °/o, sans qu'il soit prouve en terme de survie globale, une nette supe- 
riority des polychimiotherapies sur la monochimiotherapie. 

Immunotherapie 

Deux agents biologiques, I'interleukine (IL-2) et I'interferon a(IFNa) ont montre 
une certaine efficacite avec des taux de reponse en monotherapie d'environ 
20 °/o. Ces medicaments sont utilises seuls ou associes a une chimiotherapie. 
Leur toxicite est importante. De nombreux protocoles sont utilises. La chi- 
mio-immunotherapie (IL-2/CDDP) semble montrer de meilleurs taux de 
reponse et davantage de reponses completes et prolongees (10%) que 
I'immunotherapie seule. 

Chirurgie des metastases 

La resection chirurgicale de metastases du foie, du cerveau ou du poumon, est 
indiquee devant une localisation unique, de croissance lente et survenant apres 
un intervalle long. 

Place de la radiotherapie 

La radiotherapie a un role palliatif dans le traitement d'une recidive locale, de 
metastases en transit ou de metastases viscerales (os, cerveau). 

» Suivi 

\ Resultats 

Les taux de survie a 5 ans sont correles aux stades de la classification AJCC : 

- stade I, entre 95 et 1 00 % ; 

- stade II, entre 70 et 80 % ; 

- stade III, entre 30 et 40 % ; 

- stade IV, inferieurs a 5 %. 

Pour une majorite de patients atteints de melanomes localises (stade I et II) et, 
a un degre moindre, pour ceux en evolution ganglionnaire (stade III), la chirurgie 
et un traitement adjuvant approprie peuvent garantir une survie sans rechute 
acceptable. 

Au stade metastatique, le melanome malin reste une maladie grave, 90 % des 
malades ne survivant pas a 3 ans. 

I Objectifs de la surveillance 

Les objectifs sont : 

- depister une recidive locale ou ganglionnaire accessible a un traitement 
chirurgical ; 

- depister un second melanome malin ; 
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- eduquer les membres de la famille du patient atteint, en vue d'une pre- 
vention primaire et de la protection solaire ; 

- traiter les effets tardifs des traitements, en particulier le lymphoedeme des 
membres inferieurs, frequents apres curage inguinal. 

Le depistage precoce des metastases reste decevant, en I'absence de therapie 
efficace. 

I Modalites de la surveillance (tableau 7.v) 

L'examen clinique est essentiel ; il doit etre complet et repete. L'auto-sur- 
veillance doit etre enseignee au malade. 

Patients de stade I 

Surveillance clinique locale, ganglionnaire et de I'ensemble du revetement 
cutane tous les six mois pendant deux ans ; puis tous les ans et a vie (recidives 
tardives). 

Patients de stade II et III 

Surveillance clinique trimestrielle pendant un an, semestrielle pendant deux ans, 
puis annuelle. 

Les examens complementaires de surveillance sont prescrits en fonction des 
signes d'appel (conference de consensus de decembre 1999). 


Tableau 7.V. Grille de surveillance des patients traites pour melanome malin 
(ANAES et SOR FNCLCC) 



1 a 4 ans 

5 a 10 ans 

Le reste 
de la vie 

Examen clinique : 

Indice Breslow < 1,5 mm 
Indice Breslow > 1,5 mm 
ou niveau IV Clark IV 

Tous les 6 mois 
Tous les 3 mois 

Tous les 6 mois 
Tous les 6 mois 

Tous les ans 
Tous les ans 

RP 

Echographie abdominale 
TDM thoracique ou 
abdominale ou cerebrale 
Scintigraphie osseuse 

Selon les symptomes 
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Points cles 


Cancers epitheliaux 

• Cancers humains les plus frequents, ils surviennent preferentiellement chez les per- 
sonnes de plus de 60 ans et sur les zones exposees au soleil, qui est le principal 
facteur etiologique. Le traitement est la chirurgie et/ou la radiotherapie. Les metas- 
tases sont exceptionnelles et le pronostic excellent. 

• Aspects cliniques : 

- carcinome basocellulaire : la lesion typique est un nodule cutane translucide 
avec de fines telangiectasies, siegeant sur les regions cutanees decouvertes ; 

- carcinome epidermoi'de : I'aspect est celui d'une tumeur bourgeonnante, 
induree et saignant facilement. Moins frequent que le precedent, revolution 
est plus rapide, parfois agressive. 

• Diagnostic : le diagnostic est affirme dans tous les cas par I'examen histologique 
apres biopsie. 

• La prevention : repose sur I'education du public vis-a-vis des risques de I'exposition 
solaire excessive, sur I'auto-surveillance et sur I'examen medical periodique du 
revetement cutane chez les personnes a risque. 

• Traitement : les traitements sont I'exerese chirurgicale, la curietherapie, plus rarement 
la radiotherapie externe (electrons). Les resultats sont excellents avec plus de 95 % 
de controle definitif. La moitie des patients traites pour un cancer de la peau, pre- 
senteront un second cancer cutane distinct, ce qui impose une longue surveillance. 

Melanomes 

• Les melanomes represented 5 a 10% des cancers de la peau. Leur incidence a 
double dans les vingt dernieres annees. Le diagnostic precoce par ['information de 
la population, la sensibilisation des medecins et la prevention par la protection 
solaire, sont des actions essentielles dans ['amelioration du pronostic. 

• ll existe quatre types de melanomes cutanes : 

- melanome a extension superficielle ( Superficial Spreading Melanoma, SSM) ; 

- melanome nodulaire ( Nodular Melanoma, ou NM) ; 

- melanome sur melanose de Dubreuilh ( Lentigo Malignant Melanoma, LMM) ; 

- melanome lentigineux des extremites (Acral Lentiginous Melanoma, ALM). 

• Diagnostic : les signes evocateurs de melanome sont resumes dans I'Abecedaire. 
Le diagnostic est obtenu par une biopsie et un examen pathologique qui precise 
le type histologique et definit les criteres du pronostic. 

• Bilan d'extension : il comprend la palpation des aires ganglionnaires satellites, du 
foie, completee d'une echographie hepatique et une radiographie pulmonaire. 

• Traitement : 

- stade I et IIA : exerese chirurgicale avec des marges definies selon I'index de 
Breslow sans evidemment ganglionnaire de principe ; 
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i Points cles (suite) 



- stade MB et III : un evidemment ganglionnaire complete I'exerese de la tumeur 


- stade IV : le traitement est alors palliatif (immunotherapie, chimiotherapie, 
association). 

• Suivi des patients : surveillance clinique locale, ganglionnaire et de I'ensemble du 
revetement cutane. Les examens complementaires de surveillance ne sont presents 
qu'en cas de symptomes d'appel. 


primitive ; 


V 
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Tumeurs digestives 


I TUMEURS DU COLON ET DU RECTUM 
I TUMEURS DE L'ESTOMAC 
I TUMEURS DU FOIE, PRIMITIVES OU SECONDAIRES 
I TUMEURS DE L'CESOPHAGE 
I TUMEURS DU PANCREAS 
I CANCERS DU CANAL ANAL 

TUMEURS DU COLON ET DU RECTUM 1 



Le cancer colorectal est une maladie frequente qui pose un probleme important 
de sante publique. Plus des deux tiers des tumeurs sont localisees dans le 
colon ; le reste dans le rectum. La prise en charge des cancers colorectaux 
repose sur la chirurgie mais, au cours de ces dix dernieres annees, la place de 
la radiotherapie et de la chimiotherapie s'est largement affirmee. Le taux de 
guerison est voisin de 50 °/o tous stades confondus. Les progres viendront de 
I'amelioration des moyens therapeutiques en cours mais aussi, en grande partie, 
de I'amelioration du depistage et du diagnostic precoce. 

) Epidemiologie 

I Incidence 

L'un des cancers les plus frequents 

L'incidence du cancer colorectal en France est de 33 500 nouveaux cas par an. 

II s'agit d'une incidence tres elevee puisqu'il s'agit du premier cancer pour 
I'ensemble des deux sexes ; soit le troisieme cancer chez I'homme (apres le 
cancer de la prostate et le cancer du poumon) et le deuxieme cancer chez la 
femme (apres le cancer du sein). II represente 15% de I'ensemble des 
cancers ; sa prevalence est estimee a 1 90 400 cas. 

Variations geographiques 

Dans le monde, le cancer colorectal represente le quatrieme cancer le plus fre- 
quent et il existe des variations importantes d'incidence suivant les pays, allant 
de 3,4/100 000 en Afrique noire a 36/100 000 sur la cote Nord-Ouest des 
Etats-Unis. Ainsi, dans les pays occidentaux developpes, une personne sur vingt 
presente ou presentera un cancer colorectal au cours de son existence. 
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Evolution au cours du temps 

Alors que I'incidence du cancer colorectal reste stable, voire en legere augmen- 
tation depuis une dizaine d'annees, il semble exister une diminution progressive 
de frequence des tumeurs distales au profit de la region colocaecale proximale. 
Ainsi moins de 60 °/o des cancers colorectaux sont accessibles a I'heure actuelle 
a une rectosigmoidoscopie. 

I Age, sexe 

II existe une legere predominance masculine (54 % chez I'homme). 

L'age moyen lors du diagnostic est de 68 a 70 ans ; plus de 90 °/o des tumeurs 
surviennent apres 50 ans. 

I Mortalite 

Avec une mortalite de pres de 50 %, le cancer colorectal est responsable, en 
France, de 1 6 000 deces par an (deuxieme cause de mortalite par cancer apres 
le cancer du poumon), soit un taux brut de mortalite de 26 a 30/100 000. 

I Facteurs de risque 
Facteurs alimentaires 

Bien qu'il ne soit toujours pas possible d'isoler des facteurs carcinogenetiques 
indiscutables, I'analyse des donnees descriptives de I'epidemiologie est tres lar- 
gement en faveur de la responsabilite predominate des habitudes 
alimentaires : il apparait que les alimentations riches en graisses et viandes et 
pauvres en fibres vegetales constituent des facteurs de risque. Plusieurs hypo- 
theses pathogeniques ont ete proposees : action de la microflore intestinale et 
de ses produits de degradation, derives du cholesterol susceptibles d'etre muta- 
genes, produits de la combustion alimentaire comme le benzopyrene, effets des 
acides biliaires dont la production augmente avec I'ingestion de matieres gras- 
ses, insuffisance d'apport alimentaire calcique empechant la neutralisation des 
acides biliaires et enfin hyperalcalinite des selles favorisant I'effet eventuel des 
acides biliaires. Quoi qu'il en soit, il reste difficile de proposer des strategies de 
prevention primaire au-dela du respect des regies simples d'equilibre alimen- 
taire (lutte contre la sedentarite et la surcharge ponderale, regime riche en legu- 
mes verts et moindre en graisses animales). 

Facteurs cliniques 

En revanche, il existe des elements cliniques de risque des cancers coliques 
permettant une prevention secondaire efficace. 

Syndromes de predisposition hereditaire au cancer colorectal • 

La polypose adenomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch, dit syn- 
drome HNPCC ( Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer ) sont des affec- 
tions genetiques, hereditaires, de transmission autosomique dominante (le 
risque de transmission est done de 50 °/o pour chaque enfant), liees a une 
mutation germinale d'un gene. Elies se caracterisent par un tres haut risque de 
developpement de cancer colorectal (70 a 100 %) a partir de l'age de 20 ans 
(40 ans en moyenne). Rares, ces syndromes ne sont responsables, au maxi- 
mum, que de 5 % de I'ensemble des cancers colorectaux. 

La PAF se caracterise par le developpement, au cours de la deuxieme decennie, 
d'au moins cent polypes adenomateux dans le colon dont la degenerescence 
carcinomateuse est ineluctable. Le seul traitement est la coloproctectomie ou la 
colectomie preventive. 
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Le syndrome de Gardner en est une variante, associant des tumeurs desmoi'des 
et des tumeurs benignes osseuses. 

Le syndrome HNPCC se caracterise, outre le risque majeur de cancer colorectal 
(predominant dans le colon droit), par un risque accru de cancers extracoliques 
de type endometre, urothelium, grele... 

Antecedents familiaux hors syndromes genetiques • Pour les cancers 
colorectaux qui sont de presentation sporadique (et qui represented la grande 
majorite), il existe cependant un doubiement du risque chez les apparentes au 
premier degre (parents, fratrie, enfants) d'un patient porteur d'une tumeur rec- 
tocolique. Ce risque relatif augmente avec le nombre de cas familiaux et la pre- 
cocite des cas (risque relatif de 4 si I'age de survenue du cas familial est 
inferieur a 45 ans ou s'il existe deux cas familiaux de cancer colorectal, risque 
relatif a peine superieur a 1 si I'age de survenue du cas familial est superieur a 
60 ans...). 

Maladies intestinales • Plusieurs maladies ou antecedents personnels 
pathologiques augmented le risque de survenue d'un cancer colo-rectal. 

RCH et maladie de Crohn • Les maladies intestinales inflammatoires comme 
la recto-colite hemorragique (RCH) augmented d'environ 30 fois le risque nor- 
mal de cancer colique. Ainsi, les patients porteurs d'une pancolite depuis plus 
de 30 ans ont plus de 35 % de risques de developper un cancer colique, le 
risque etant encore plus grand quand la maladie est apparue dans I'enfance. II 
est a remarquer que dans ce cadre etiologique particular, les tumeurs sont sou- 
vent multifocales (20 °/o) et proximales coliques droites (50 °/o). De meme, la 
maladie de Crohn colique augmente le risque tumoral, les tumeurs siegeant 
dans les portions atteintes par la colite. 

Antecedent personnel de cancer colorectal • L'adenocarcinome intestinal 
precessif constitue un facteur de risque net de second cancer colique, trois fois 
superieur a la normale. 

Antecedent personnel de polypes • II s'agit des polypes adenomateux intesti- 
naux, le plus souvent tubulaires, parfois villeux. Les premiers sont souvent multi- 
ples, les seconds ont un risque de degenerescence au moins 4 fois superieur a 
celui des polypes adenomateux tubulaires. II est acquis que plus volumineux est 
le polype, plus grand est le risque de survenue d'un cancer et que I'existence 
d'un polype augmente 5 fois le risque de cancer par rapport a un intestin normal. 
Age • Enfin, I'age constitue un facteur de risque evident, la survenue en dehors 
de facteurs de risques particulars d'un cancer colorectal avant 40 ans etant 
exceptionnelle (< 3 %). 

Croupes a risque 

On distingue ainsi, en fonction de ces facteurs de risque, trois groupes d'indivi- 
dus de risque variable, justifiant d'un depistage adapte (tableau 8.1). 


Tableau 8.1. Groupes a risque de cancer colorectal (conference de consensus 
1998) 


Croupe a risque moyen 

Tout sujet de plus de 50 ans (n'appartenant pas aux 
deux autres groupes) 

Croupe a risque eleve 

ATCD personnel de polype, de cancer colorectal, de 
maladie de Crohn, de rectocolite hemorragique 
ATCD familial de cancer colorectal 

Croupe a risque tres eleve 

Polypose adenomateuse familiale 
Syndrome HNPCC 
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I Pathologie 
I Types histologiques 
Macroscopie 

La forme macroscopique la plus frequente est une tumeur ulcerovegetante ; les 
formes infiltrantes sont rares. Le developpement des tumeurs colorectales a par- 
fir d'anomalies polypoides explique leur croissance endoluminale souvent 
hemorragique, mais leur extension laterale rend compte de la stenose progres- 
sive voire de la perforation parietale. 

Microscopie 

Le type histologique le plus frequent est I'adenocarcinome (95 °/o), developpe 
aux depens de I'epithelium des glandes de Lieberkuhn. II existe des formes par- 
ticulieres comme I'adenocarcinome mucineux ou colloide (10%) ou les carci- 
nomes indifferences, rares. 

I Evolution naturelle 
Extension locale 

L'invasion locale des adenocarcinomes coliques se fait de facon a la fois intra- 
murale et circonferentielle en particulier en suivant la sous-muqueuse. Dans 
I'epaisseur parietale 1'extension se fait a travers la muscularis mucosae, puis la 
sous-muqueuse, la musculeuse, la sereuse et enfin la graisse pericolique et les 
organes de voisinage. 

Extension lymphatique 

Elle debute par les adenopathies pericoliques voisines du site tumoral ; pour le 
rectum, elle interesse en premier les ganglions peri-rectaux presents dans la 
graisse du mesorectum le long du pedicule mesenterique inferieur. Ensuite, elle 
atteint les ganglions situes le long des collecteurs satellites des vaisseaux san- 
guins qui sont envahis de proche en proche, les solutions de continuity etant 
rares sauf pour le bas rectum. L'envahissement ganglionnaire est d'autant plus 
frequent que le grade tumoral est eleve. 

Extension hematogene 

L'extension hematogene est une eventuality precoce des que la tumeur est 
invasive. L'essentiel du colon et du rectum est de drainage veineux porte a des- 
tination hepatique, sauf la moitie distale du rectum qui possede un double drai- 
nage, porte et cave, par I'intermediaire des veines hemorroidales inferieures et 
moyennes a destination pulmonaire. Le site metastatique le plus frequent est 
done le foie, puis en deuxieme position les poumons. 

I Diagnostic 

I Symptomes 

Les cancers coliques peuvent s'accompagner de douleurs intermittentes, de 
nausees ou de vomissements, mais sont le plus souvent reveles par un syn- 
drome hemorragique bas ou une complication mecanique a type d'occlusion 
ou de perforation. L'obstruction tumorale est classiquement de topographie sig- 
moidienne dans un contexte de constipation d'aggravation progressive. La per- 
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foration peut etre aigue ou chronique, dans ce dernier cas avec eventuelle 
constitution d'une fistule dans un organe creux de voisinage comme la vessie. 
Les cancers rectaux et recto-sigmoi'diens sont plus souvent syrmptomatiques 
que les cancers coliques. La rectorragie de sang rouge est le signe le plus 
frequent, obligeant a un controle endoscopique systematique surtout quand 
le sang est mele aux selles. II peut s'y associer une constipation avec diarrhee 
alternee, une reduction du calibre des selles et, dans les stades evolues, un 
tenesme, des epreintes, des troubles urinaires a type de retention, une dou- 
leur perineale a la station assise, un oedeme unilateral des membres infe- 
rieurs. 

Les cancers colorectaux peuvent etre reveles, dans environ 1 0 % des cas, par 
leur extension metastatique, essentiellement hepatique, de decouverte fortuite 
le plus souvent. 

I Biologie 

Le syndrome hemorragique peut etre patent ou microscopique, revele par une 
anemie sideropenique parfois profonde, compliquee d'asthenie ou de 
defaillance cardiorespiratoire. 

I Methodes du diagnostic 

Le diagnostic du cancer colorectal repose sur la coloscopie qui permet de visua- 
liser la tumeur, de la localiser, de realiser des biopsies de confirmation 
diagnostique ; mais aussi d'en apprecier le caractere stenosant et/ou hemorra- 
gique et de rechercher des lesions associees (autre localisation tumorale syn- 
chrone ou polype). 

I Evaluation pretherapeutique 

I Bilan 

L'essentiel de 1'evaluation clinique d'un cancer colorectal a pour but, d'une part 
de detecter une eventuelle extension metastatique, d'autre part d'evaluer I'ope- 
rabilite de la tumeur et du patient. II est ainsi habituel de pratiquer : 

- un examen clinique complet recherchant une masse abdominale palpa- 
ble, une hepatomegalie, une ascite, une adenopathie sus-claviculaire. 
Une coloscopie totale est indispensable pour eliminer une deuxieme 
tumeur synchrone ; 

- pour les cancers rectaux bas, le TR, parfois realise sous anesthesie gene- 
rale, permet de preciser la topographie exacte par rapport a la marge 
anale, la mobilite par rapport aux parois pelviennes, I'existence eventuelle 
d'adenopathies palpables dans le mesorectum. Dans ce cadre, I'echogra- 
phie endorectale peut contribuer a preciser le volume tumoral et son 
infiltration parietale ; 

- les examens complementaires radiologiques comportent un cliche thora- 
cique et, pour les cancers rectaux, un examen tomodensitometrique a la 
recherche d'adenopathies iliaques et/ou d'une extension aux organes 
pelviens de voisinage. La recherche de localisations hepatiques infraclini- 
ques est au mieux realisee par I'echographie ; 

- I'exploration biologique se limite aux constantes biologiques hepatiques 
et au dosage de I'ACE dont le taux eventuellement eleve avant le traite- 
ment peut etre utile pour la surveillance post-therapeutique. 
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I Classification 

Compte tenu de la difficulty de I'appreciation clinique des adenocarcinomes rec- 
tocoliques, sauf pour les tumeurs basses accessibles au TR, I'essentiel des clas- 
sifications est fonde sur les donnees de I'analyse anatomopathologique de la 
piece operatoire. Plusieurs classifications ont ete successivement proposees, 
chacune tentant de cerner au mieux le pronostic vital en fonction de I'infiltration 
intraparietale. II est a remarquer que I'existence d'adenopathies metastatiques, 
meme situees dans ou au contact proche de la paroi colique, altere profonde- 
ment le pronostic vital essentiellement par le biais des metastases a distance. 
Meme si la classification actuellement recommandee est la classification TNM 
(tableau 8.11), en pratique d'autres classifications restent encore souvent utilisees. 


Tableau 8.11. Classification TNM des cancers colorectaux 


Code 

Description 

Tis 

Carcinome in situ purement muqueux 

T1 

Tumeur envahissant la sous-muqueuse 

T2 

Tumeur envahissant la musculeuse (sans la depasser) 

T3 

Tumeur envahissant la sous-sereuse ou I'espace perirectal en zone 
sous-peritoneale 

T4 

Tumeur ayant perfore le peritoine visceral ou envahissant directement 
les organes de voisinage 

NO 

Pas de localisation ganglionnaire decelee 

N1 

Metastases dans 1 a 3 ganglions pericoliques ou perirectaux 

N2 

Metastases dans 4 ou plus des ganglions pericoliques ou perirectaux 

MO 

Absence de metastase a distance 

Ml 

Metastase(s) a distance 


• Classification de Dukes 

- Dukes A : T1-T2, NO, MO (tumeur limitee a la paroi musculeuse) ; 

- Dukes B : T3-T4, NO, MO (tumeur depassant la paroi musculeuse) ; 

- Dukes C : T indifferent, N1-N2, MO (envahissement ganglionnaire) ; 

- Dukes D : T indifferent, N indifferent, M 1 (metastases). 

Classification d' Aster et Coller • Elle a subdivise la classification precedente 
pour mieux la faire correspondre au TNM, ce qui donne : 

- MAC A : T1 NO MO ; 

- MAC B1 : T2 NO MO ; 

- MAC B2 : T3 NO MO ; 

- MAC B3 : T4 NO MO ; 

- MAC Cl : T2 N1-N2 MO ; 

- MAC C2 : T3-T4 N 1 -N2 ; 

- MAC C3 : T4 N 1 -N2 MO. 

I Parametres du pronostic 

Le taux de survie a 5 ans, tous stades confondus, est de 40 a 50 % maximum 
(meilleure pour les cancers du colon que pour ceux du rectum). 

Le pronostic est essentiellement dependant du stade tumoral (tableau 8. III). 
Parmi les stades non metastatiques, I'envahissement ganglionnaire est un fac- 
teur determinant. 
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De facon plus accessoire d'autres facteurs pronostiques ont ete identifies : 

- sur le plan clinique : I'occlusion, la perforation tumorale, la qualite de 
I'exerese chirurgicale... et done du chirurgien (notamment pour le cancer 
du rectum), le sexe masculin, etc. ; 

- sur le plan tumoral : le grade de differenciation, I'engainement periner- 
veux, la presence d'embols lymphatiques ou veineux, I'aneuploidie, une 
mutation de p53, la perte du gene DCC, etc. 


Tableau 8.111. Taux de survie des cancers colorectaux en fonction du stade 
tumoral 


Stade (frequence) 

Survie a 5 ans 

Stade 1 (12 °/o) 

90 a 97 % 

Stade II (38 °/o) 

65 a 80 % 

Stade III (25 °/o) 

25 a 60 % 

Stade IV (20 °/o) 

<5% 


I Traitement 

I Prevention 

La prevention doit etre adaptee au niveau de risque (cf. supra). 

Croupe a risque moyen (population generate de plus 
de SO ans) 

La relative lenteur de croissance des cancers colorectaux explique en grande 
partie I'efficacite determinante du diagnostic precoce facilitee par les moyens 
modernes d'endoscopie. Par ailleurs, I'existence frequente d'une sequence 
polype-cancer permet d'interrompre Involution du risque avant I'apparition 
d'une maladie neoplasique maligne (tableau 8.1V). 

Les precedes utilisables dans la perspective d'un diagnostic precoce sont multi- 
ples et de performance inegale (tableau 8.V). 

La connaissance des facteurs de risque doit moduler le choix des moyens en 
sachant que I'age est le premier element de decision, le risque de cancer colo- 
rectal etant dix fois plus eleve a 60 ans qu'a 40 ans. Pour la population generale, 
I'attitude la plus sure choisie dans notre pays est la realisation d'un depistage 
de masse par Hemoccult (recherche de sang occulte dans les selles) annuel ou 
biennal a partir de 45-50 ans. II faut insister sur le fait que la recherche de sang 
occulte dans les selles n'a pas de valeur dans le cadre d'une demarche diagnos- 
tique individuelle (trap nombreux faux negatifs) ; elle n'est applicable que dans 
le cadre de depistage de masse (entrainant une reduction de mortalite de 1 5 
a 18 % de la population depistee). 


Tableau 8.1V. Niveaux de risque cumulatif de degenerescence d'un polype 
colique de plus de 1 cm 


Risque a 5 ans 

2,5 °/o 

Risque a 10 ans 

8 °/o 

Risque a 20 ans 

24 °/o 
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Tableau 8.V. Performance qualitative des techniques utilisables pour le 
depistage des cancers colorectaux 


Technique 

Sensibilite 
pour les 
cancers 

Sensibilite 
pour les 
polypes 

Cout 

Inconfort 
pour le 
patient 

TR 

+ 

- 

- 

+ 

Hemoccult 

++ 

+ 

- 

- 

SigmoTdoscopie rigide 

++ 

++ 

++ 

++ 

Sigmoidoscopie souple 
(60-65 cm) 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

Lavement baryte (LB) 

++ 

+ 

++ 

++ 

LB en double contraste 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

Coloscopie 

++++ 

++++ 

++++ 

+++ 


Croupe a risque e/e ve (antecedents familiaux ou personnels) 

Antecedent familial de cancer colorectal • Debut du depistage a 50 ans 
(ou 10 ans avant I'age du cas familial si celui-ci est survenu avant 55 ans) par 
coloscopie tous les cinq ans. 

Antecedent personnel de tumeur colique, benigne (adenome de plus 

de 1 cm) ou maligne • Surveillance coloscopique de un a trois ans apres le 
traitement puis tous les cinq ans. 

Recto-colite hemorragique et maladie de Crohn colique evoluant 
depuis plus de 10 a 20 ans sous forme de pancolite, meme asymp- 
tomatique • Coloscopie tous les deux ans, avec biopsies etagees. Les patients 
porteurs de recto-colite hemorragique diffuse presentant par ailleurs des signes 
histologiques de dysplasie cellulaire severe doivent egalement faire I'objet d'une 
exerese preventive. 

Croupe a risque tres eleve (syndromes genetiques) 

Polypose intestinale familiale • Conseil genetique specialise et proposition 
frequente d'une proctocolectomie totale. Parfois la conservation du rectum peut 
etre proposee (colectomie totale sans proctectomie) ; elle impose une sur- 
veillance endoscopique reguliere et a vie du rectum restant. 

Syndrome HNPCC • Conseil genetique specialise, coloscopie tous les un a 
deux ans des I'age de 20 ans, surveillance ovarienne et endometriale tous les 
ans a partir de 30 ans pour les femmes, echograhie renale et des voies urinaires 
tous les un a deux ans si presence d'un cas de cancer urothelial dans la famille, 
fibroscopie gastrique tous les un a deux ans si presence d'un cas familial. En 
presence d'un cancer colique, une colectomie totale doit etre systematiquement 
faite ; dans certains cas une colectomie preventive peut etre proposee. 

I Methodes therapeutiques 
Chirurgie 

Chirurgie colique • Elle est bien differente suivant les circonstances diagnos- 
tiques. 

Formes non compliquees • L'etendue de la resection colique necessaire et 
suffisante est fixee par I'analyse des pieces anatomiques, qui montre que 
I'extension tumorale depasse rarement 1 a 2 cm au-dela de la tumeur macros- 
copique. Ainsi, des marges de securite de 5 cm sont suffisantes. L'exerese com- 
porte I'ablation des chafnes ganglionnaires juxtaparietales et des collecteurs 
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contenus dans les mesos porte-vaisseaux dont I'anatomie de distribution condi- 
tionne la technique operatoire. Le type d'intervention depend done du siege 
tumoral : hemicolectomie (droite ou gauche), sigmofdectomie eventuellement 
etendue au haut rectum. Le retablissement de la continuity est assure par une 
anastomose le plus souvent termino-terminale. 

Formes compliquees • Dans certains cas de formes compliquees, occlusives ou 
perforatives, I'intervention est realisee en plusieurs temps, avec colostomie pre- 
miere de decharge. En outre, en cas de fixation, inflammatoire ou tumorale, a 
des organes creux de voisinage, des resections a la demande peuvent etre rea- 
lisees (grele, vessie). Dans ce cas I'exerese doit, au mieux, rester « monobloc ». 
Chirurgie rectale • Deux interventions radicales sont possibles, le choix 
dependant de la distance a I'anus et de la possibility de realiser une anastomose 
colorectale ou colo-anale : 

- la resection par voie anterieure similaire a la chirurgie colique avec anas- 
tomose colorectale, voire colo-anale. II s'agit de I'intervention de choix 
des formes hautes recto-sigmoidiennes, etendue plus recemment a des 
topographies de plus en plus basses ; 

- I'amputation rectale a double voie abdominoperineale (AAP), conduisant 
a une exerese ano-rectale complete avec colostomie definitive. Plus que 
la premiere intervention, cette exerese entrafne une morbidity importante 
a type de denervation vesicale et surtout d'impuissance sexuelle quasi 
totale et definitive chez I'homme. La mortality est de I'ordre de 2 a 5 °/o. 

La chirurgie du cancer du rectum a cependant beaucoup evolue au cours de 
ces dernieres annees. Les principaux progres sont : 

- la nette diminution du taux d'AAP qui ne reste indiscutable que pour les 
tumeurs tres bas situees (moins de 4 cm de la marge anale). Ainsi, I'anus 
artificiel, qui etait inevitable dans environ 80 % des cas, ne Test plus que 
dans 20 % ; 

- la realisation d'une ablation totale du mesorectum (graisse qui entoure 
le rectum, elle-meme limitee par le fascia recti) qui permet de diminuer 
drastiquement le risque de recidive locoregionale. En effet, I'extension 
lymphatique reste longtemps localisee au mesorectum et son ablation 
totale reduit les recidives pelviennes a moins de 1 0 %, alors qu'elles 
etaient jusqu'a present de 25 %. De plus, cette technique permet de 
preserver I'innervation (contrairement a la chirurgie classique qui ne res- 
pectait pas I'innervation pelvienne et provoquait des troubles sexuels, fre- 
quents dans plus de 50 °/o des cas). 

Cas particulier : traitements locaux conservateurs • Pour les formes tumo- 
rales de petite taille, situees a proximite de la region anale, il a ete propose des 
traitements conservateurs chirurgicaux (resection transanale, resection 
trans-sphincterienne), voire radiotherapiques (irradiation endocavitaire de 
contact, curietherapie) afin d'eviter une amputation abdominoperineale ou chez 
des malades non operables. Ces traitements ne peuvent concerner que des 
tumeurs de taille tres reduite (3 cm au maximum), facilement accessibles, peu 
infiltrantes (evaluation clinique et echographique endorectale) et sans envahis- 
sement ganglionnaire. Dans ces conditions, le controle local definitif peut attein- 
dre plus de 80 %. En revanche, une lesion moyennement differenciee ou qui 
envahit la musculeuse comporte un risque eleve de metastases ganglionnaires, 
une proctectomie est alors necessaire. 

Chirurgie des metastases • II est actuellement bien demontre que la resec- 
tion chirurgicale des metastases des cancers colorectaux permet d'atteindre des 
taux de survie jamais atteints jusqu'alors dans cette situation avancee (20 % a 
30 % a 5 ans) ; elle permet meme parfois une guerison. Elle est restreinte aux 
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patients en bon etat general ayant peu de metastases dans le foie, voire dans 
les poumons. 

II s'agit le plus souvent de chirurgie d'exerese hepatique allant de la simple 
resection « metastasectomie » a la chirurgie large (lobectomie droite) en passant 
par des bi- ou trisegmentectomies. 

Plus recemment encore, des alternatives par destruction in situ sans resection 
de parenchyme se sont developpees (destruction par radiofrequence ou par 
cryotherapie). 

Radiotherapie externe 

La chirurgie seule des cancers rectaux sous-peritoneaux expose a un taux de 
recidives pelviennes, souvent tres invalidates et en regie incurables, allant de 
moins de 1 0 °/o jusqu'a 50 °/o chez les patients ayant une extension transmurale 
ou des ganglions proximaux metastatiques. Ce risque est par ailleurs d'autant 
plus important que la tumeur est distale, siegeant dans la portion sous-perito- 
neale du rectum. Le site de recidive le plus frequent est pelvien posterieur dans 
I'espace presacre. 

Meme si le risque de recidive locoregionale est actuellement reduit par I'ame- 
lioration de la technique chirurgicale (exerese du mesorectum), la radiotherapie 
externe complementaire a la chirurgie garde une indication certaine. En effet, 
I'irradiation externe de haute energie a des doses allant de 45 a 55 Gy en cinq 
a six semaines permet de reduire encore le taux de recidives pelviennes. Cepen- 
dant, I'influence sur la survie est moins nette dans la mesure ou ce traitement 
locoregional ne peut qu'influencer faiblement le risque metastatique hemato- 
gene hepatique. 

Dans le souci, entre autres, de reduire les complications liees a I'irradiation de 
I'intestin grele souvent fixe par une laparotomie prealable, I'irradiation doit etre 
realisee a titre preoperatoire quand les caracteristiques tumorales (taille, topo- 
graphie, echographie endorectale) comportent un risque potentiel eleve de reci- 
dive pelvienne (pT3-pT4, ou pN + ). 

Curietherapie 

Elle a des indications tres limitees dans quelques rares cas de traitement local 
conservateur de petites tumeurs du bas rectum. 

Chimiotherapie 

Le medicament de base reste le 5-FU, potentialise par I'acide folinique. Cepen- 
dant, au cours de ces dernieres annees la chimiotherapie des cancers colorec- 
taux a beaucoup evolue avec I'arrivee de nouveaux cytotoxiques (irinotecan, 
oxaliplatine...) dont I'association synergique avec le 5-FU et I'acide folinique a 
permis d'accroitre I'efficacite antitumorale. 

Chimiotherapie en situation adjuvante • Une chimiotherapie adjuvante 
est formellement indiquee apres une exerese jugee complete des cancers du 
colon de stade III (N1 ou N2). Dans ces cas, elle permet en effet de reduire 
d'un tiers environ le taux de recidive metastatique et de mortalite. Le schema 
utilise reste I'association 5-FU/acide folinique par voie systemique. En revanche, 
pour les stades II (atteinte de la sereuse, pas d'adenopathie sur la piece opera- 
toire), I'utilisation d'une chimiotherapie est une option qui doit etre evaluee dans 
le cadre d'essais therapeutiques. 

Cos particulier du cancer du rectum • Le benefice de la chimiotherapie sys- 
temique adjuvante n'est pas demontre comme il Test pour le cancer du colon. 
Plusieurs essais cliniques associant la chimiotherapie (5-FU) a I'irradiation sem- 
blent montrer une amelioration de la survie sans recidive par rapport a I'irradia- 
tion pre- ou postoperatoire seule. 
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Chimiotherapie en situation metastatique • II est actuellement demontre 
que la chimiotherapie a visee palliative permet d'allonger la survie et d'en ame- 
liorer la qualite. L'apport des nouvelles associations de chimiotherapie plus effi- 
caces a permis d'allonger la survie moyenne des patients metastatiques de 
6 mois a pres de 2 ans actuellement. 

L'efficacite antitumorale, dans certains cas, permet de proposer secondairement 
aux malades une resection chirurgicale de leurs metastases. 

I Strategic 

L'essentiel du traitement des cancers coliques etant chirurgical, les bases pre- 
therapeutiques portent sur I'operabilite locale et generate. En revanche, les ele- 
ments complementaires apportes par 1'evaluation peroperatoire et I'analyse de 
la piece d'exerese sont determinants pour I'indication d'eventuels traitements 
complementaires. 

Cas particular du cancer du rectum • En ce qui concerne le cancer rectal, 
plusieurs elements concourent a definir la strategie therapeutique : 

- le rectum est un organe partiellement intraperitoneal ; le tiers inferieur ou 
distal etant depourvu de sereuse, la transfixion parietale conduit alors a 
une extension tumorale intrapelvienne, source de recidives locates fre- 
quentes apres chirurgie seule (en moyenne 25 °/o) ; 

- la distance entre le pole inferieur de la tumeur et I'appareil sphincterien 
anal conditionne les possibility de conservation fonctionnelle dont les 
indications se sont elargies avec les progres techniques des anastomoses 
basses ; 

- les traitements adjuvants de la chirurgie comme la radiotherapie avec ou 
sans chimiotherapie ont une influence favorable sur le risque de recidive 
locoregionale plus nette dans les cancers rectaux que dans les tumeurs 
coliques. 

Cancers en phase locoregionale 

Le traitement est a visee curative. II repose sur la chirurgie d'exerese colique ou 
rectale ; le type de chirurgie depend de la localisation et de I'existence ou non 
de complications. 

Traitements complementaires • lls font appel a la chimiotherapie, a la 
radiotherapie ou a une combinaison des deux. 

Chimiotherapie • En cas d'envahissement ganglionnaire sur la piece operatoire, 
une chimiotherapie adjuvante doit etre realisee pour les cancers du colon car 
elle permet une diminution significative du risque de rechute metastatique. Pour 
les cancers rectaux, son efficacite n'a pas ete clairement demontree. 

Radiotherapie • De plus, pour les cancers rectaux sous-peritoneaux (bas et 
moyen rectum) a risque de recidive locoregionale (avec envahissement parietal 
ou ganglions metastatiques), une radiotherapie pelvienne preoperatoire est 
recommandee afin de diminuer ce risque. 

Cancers metastatiques 

Conduite a tenir vis-a-vis de la tumeur primitive • La chirurgie d'exe- 
rese de la tumeur primitive colique ou rectale, meme si elle est resecable, n'est 
pas systematique ; elle est indiquee si : 

- la tumeur est symptomatique : troubles du transit, risques d'occlusion ou 
de perforation, saignements repetes avec repercussion generate. La 
chirurgie doit autant que possible consister en une resection simple ; 

- il y a un projet de resection des metastases. 


1131 » 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


Dans les autres cas, la chirurgie doit etre discutee en fonction de I'etat general 
du patient, de I'importance de I'envahissement metastatique, etc. 

Si la tumeur n'est pas resecable mais releve en theorie d'une exerese (risque 
occlusif, par exemple), un geste palliatif peut etre realise (colostomie de 
decharge, mise en place d'une endoprothese, destruction tumorale par laser). 
Dans les cadre des tumeurs du bas rectum symptomatiques, une radiotherapie 
voire une radiochimiotherapie permet d'ameliorer efficacement les symptomes. 
Conduite a tenir vis-a-vis de la maladie metastatique • La meilleure 
option est la chirurgie d'exerese des metastases. Elle s'adresse au cas ou les 
metastases sont confinees au foie (rarement aux poumons), en nombre et taille 
limites. Cela ne represente malheureusement que moins de 10 °/o des malades 
metastatiques. Le pronostic est d'autant meilleur que le delai d'apparition des 
metastases par rapport a la tumeur primitive est long (au moins superieur a un 
an), que le nombre de metastases est faible, que le taux d'ACE est bas, que la 
tumeur primitive ne presentait pas d'envahissement ganglionnaire... 

Dans les autres cas, une chimiotherapie palliative, par voie systemique, est indi- 
quee si I'etat general du patient est correct (OMS < 2). L'efficacite relative des 
nouveaux protocoles conduit a proposer parfois plusieurs lignes successives de 
chimiotherapie. 

I Surveillance 

I Resultats 


Tableau 8.VI. Survie a 5 ans (%) des cancers colorectaux 



Stade 

N 

N + 

Colon 

T1 NO MO 

97 

- 

T2 NO MO 

90 

74 

T3 NO MO 

80 

48 

T4 NO MO 

63 

38 

Stade III (N + ) 

- 

40 

N 1 

- 

56 

N2 

- 

26 

Rectum 

Stade 1 

90 

- 

Stade II 

75 

- 

Stade III 

- 

30 


I Suivi des patients 

La surveillance apres traitement a trois objectifs essentiels : 

- le diagnostic d'une recidive locoregionale ou d'une metastase ; 

- la prise en charge des consequences fonctionnelles du ou des 
traitements ; 

- le diagnostic precoce d'un deuxieme cancer colorectal ou d'une neopla- 
sie epidemiologiquement liee aux cancers colorectaux. 

Diagnostic des recidives ou des metastases (tableau 8.VII) 

Diagnostic des recidives locales • L'objectif majeur est le diagnostic pre- 
coce. 
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Apres traitement conservateur • Le diagnostic precoce d'une recidive locale 
apres traitement conservateur est certainement la demarche la plus utile pour 
le patient. Ceci suppose la surveillance clinique et endoscopique reguliere des 
anastomoses, des zones de resections endoscopiques ou des lits d'exerese par 
les voies naturelles pour les tumeurs basses. La constatation d'une recidive per- 
met alors de proposer une chirurgie de deuxieme intention qui garde son poten- 
tiel de curabilite. 

Apres chirurgie d'amputation • En revanche, le diagnostic de recidive pel- 
vienne apres une chirurgie d'amputation radicale ne debouche qu'exceptionnelle- 
ment sur un geste curatif. 

Diagnostic des metastases • Quatre-vingts pour-cent des recidives metasta- 
tiques surviennent dans les deux premieres annees ; les metastases sont limi- 
tees au foie dans 70 % des cas. 

Compte tenu, d'une part, de I'effet demontre de la chimiotherapie sur la qua- 
lity et I'allongement de la survie des patients metastatiques et, d'autre part, 
de la possibility de chirurgie a visee curative de metastases limitees en nom- 
bre, un diagnostic precoce de recidive metastatique est justifie. II ne doit 
s'appliquer qu'aux patients susceptibles de beneficier de telles prises en char- 
ges. 

II repose sur I'examen clinique, I'echographie abdominale et la radiographie pul- 
monaire. 

Rehabilitation physique 

Les patients colostomises doivent faire I'objet d'un appareillage adapte et, pour 
la plupart, doivent beneficier de la technique des irrigations coliques permettant 
une autonomie de 36 a 48 heures favorisant la vie sociale et professionnelle. II 
n'y a pas de recommandations particulieres pour les patients ayant fait I'objet 
d'une anastomose interne. 

Les possibles consequences sexuelles masculines et feminines de la chirurgie 
rectale doivent faire I'objet d'une information et d'une prise en charge individua- 
list. 

Diagnostic precoce d'un deuxieme cancer 

Les deuxiemes cancers intestinaux justifient une surveillance endoscopique 
reguliere avec ablation et analyse d'eventuelles neoformations polypoides. 


Tableau 8.VII. Recommandations de surveillance des sujets traites a visee 
curative d'un cancer colorectal 


Type d'examen 

Rythme 

Examen clinique 
(+/- dosage de ACE) 

Tous les 3 a 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois 
pendant 3 ans 

Echographie hepatique 

Tous les 3 a 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois 
pendant 3 ans 

Radiographie 

pulmonaire 

Tous les ans pendant 5 ans 

Coloscopie 

Un a 3 ans apres I'intervention, puis tous les 5 ans 
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j Points cles 

• Epidemiologie : probleme majeur de sante publique, le cancer colorectal est un des 
cancers les plus frequent (33 500 cas par an en France). Sa mortalite reste elevee (un 
peu plus d'un cas sur deux). Environ 20 % des malades sont diagnostiques au stade 
d'emblee metastatique et 25 % ont deja un envahissement ganglionnaire sur la piece 
operatoire. 

• Depistage : le diagnostic precoce et la prevention du cancer colorectal sont possibles par 
la detection des polypes, veritables lesions precancereuses. Le depistage de masse s'orga- 
nise lentement ; il repose actuellement sur la detection de sang occulte dans les selles. 
Par ailleurs, I'identification de groupes a risque permet un depistage cible, par coloscopie, 
de certaines sous-populations. 

• Diagnostic : les symptomes d'appel les plus frequents sont les rectorragies ou I'anemie, 
les troubles du transit, les signes generaux. Le diagnostic repose sur la coloscopie. 

• Bilan d'extension : le bilan pretherapeutique comporte au minimum I'examen clinique 
(avecTR), une echographie abdominale, une radiographie thoracique, un bilan biologique 
(avec dosage de I'ACE). Pour les tumeurs rectales, I'appreciation de I'extension parietale 
et de la distance du pole inferieur de la tumeur par rapport a la marge anale est un 
element majeur pour la decision therapeutique, tant en ce qui concerne le type de chi- 
rurgie que I'indication de traitements complementaires a la chirurgie (notamment la 
radiotherapie). 

• Histologie et pronostic : la forme anatomopathologique du cancer colorectal est I'adeno- 
carcinome. Son pronostic est directement correle au stade tumoral, au mieux apprecie 
par la classification TNM, meme si d'autres facteurs pronostiques cliniques ou biologiques 
ont pu etre identifies. 

• Traitement des formes non metastatiques : le traitement repose sur la chirurgie d'exerese. 
Le type de chirurgie varie en fonction de la topographie et de la presence de complica- 
tions (occlusion, perforation...). Des traitements complementaires sont indiques dans 
certaines situations : chimiotherapie adjuvante postoperatoire en cas d'envahissement 
ganglionnaire pour les cancers coliques et rectaux intraperitoneaux, radiotherapie pel- 
vienne preoperatoire en cas de cancer rectal de localisation basse (situation 
extraperitoneale) avec envahissement parietal ou ganglionnaire. 

• Traitement des formes metastatiques : I'exerese chirurgicale des metastases est la 
meilleure option therapeutique (survie a 5 ans d'environ 25 a 30 %). Elle n'est cependant 
possible que chez 10% des malades au maximum. Dans les autres cas, une chimiothe- 
rapie palliative est indiquee si I'etat general du patient est correct. Elle permet en effet 
un allongement de la survie (allongement de 6 mois a plus de 20 mois de la mediane 
de survie) et une amelioration de la qualite de vie. 

• Surveillance : une surveillance doit etre proposee pendant les cinq annees suivantes 
(90 % des recidives survenant au cours des trois premieres annees). Le but est le dia- 
gnostic precoce d'une recidive locale ou metastatique ou d'un deuxieme cancer 
colorectal. Elle repose sur I'examen clinique et I'echographie abdominale tous les quatre 
mois pendant les deux premieres annees puis tous les six mois les trois annees suivantes, 
la radiographie thoracique tous les ans pendant cinq ans et la coloscopie un a trois ans 
apres la chirurgie puis tous les cinq ans. 
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Les adenocarcinomes representent les tumeurs primitives les plus frequentes 
de I'estomac (97 %), les autres formes etant representees par les lymphomes 
(2 °/o) et les leiomyosarcomes (1 °/o). Bien qu'en nette diminution dans les pays 
developpes, le cancer gastrique reste une maladie tres frequente dans I'ensem- 
ble du monde. Son traitement repose sur la chirurgie ; les traitements adjuvants 
et notamment la radiochimiotherapie semblent pouvoir en ameliorer le pronos- 
tic, mais ils restent encore I'objet d'etudes. 

) Epidemiologie 

I Incidence 

Les cancers de I'estomac sont tres frequents dans les pays sous-developpes 
mais aussi au Japon, au Chili et en Islande, pays dans lesquels les taux sont trois 
a quatre fois superieurs a la moyenne mondiale. 

Au contraire, dans les autres pays developpes, la frequence de ces cancers est 
en diminution nette au cours des dernieres decennies (diminution plus mar- 
quee pour les localisations antro-pyloriques que pour les cancers du cardia). 
Ainsi, depuis 40 ans I'incidence dans ces pays a diminue de 75 °/o. 

En France, I'incidence est de 7 000 a 7 500 nouveaux cas par an (soit 3 % de 
I'ensemble des cancers). 

I Age, sexe 

II existe un sex-ratio a predominance masculine de I'ordre de 2/1 (pres de 
65 °/o d'hommes), I'age moyen de survenue etant de 50 a 59 ans. 

I Mortality 

Les cancers de I'estomac representent environ 7 a 8 °/o des causes de deces 
par cancer en France, soit pres de 6 000 deces/an. 

I Facteurs de risque 
Alimentation 

L'observation de I'incidence des cancers de I'estomac dans des ethnies trans- 
plants comme les Japonais de la cote Ouest des Etats-Unis montre que la 
frequence baisse avec I'abandon progressif des habitudes alimentaires originel- 
les. II est ainsi suggere au moins deux explications epidemiologiques : 

- le risque de cancer de I'estomac augmente avec le niveau social et eco- 
nomique defavorise conduisant a une alimentation ou predominent les 
feculents et ou les fruits et legumes frais sont rares (leur forte teneur en 
acide ascorbique empechant Taction carcinogenetique des nitrites et 
nitrates alimentaires ?) ; 

- I'introduction massive de I'usage du refrigerateur dans les pays riches a 
diminue la consommation de produits alimentaires fumes et sales pour 
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la conservation qui constitueraient des facteurs de risque carcinogeneti- 
ques gastriques (nitrosamines ?). 

Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori (HP), bacterie colonisant la muqueuse gastrique initialement 
identifiee dans la genese des ulceres gastroduodenaux, est consideree comme 
un carcinogene gastrique (vraisemblablement par le biais de la gastrite atrophi- 
que qu'elle induit). 

Maladies predisposantes 

Gastrite atrophique • La gastrite atrophique semble etre le denominateur 
commun de toutes les lesions precancereuses. Une metaplasie intestinale est 
souvent associee. 

Autres • Par ailleurs, il existe d'autres causes plus rarement impliquees mais 
necessitant une surveillance specifique : 

- ulcere gastrique non cicatrise. Bien qu'il s'agisse d'une notion classique, 
il est actuellement acquis que la degenerescence des ulceres gastriques 
est une eventualite rare si Ton elimine les formes ulcerees de cancers 
qui sont en fait tumorales des le debut de leur evolution ; 

- gastrite atrophique auto-immune (dans le cadre de la maladie de 
Biermer) ; 

- antecedent de gastrectomie partielle (par gastrite atrophique du moignon 
restant par reflux duodenogastrique), le risque atteignant environ 7 °/o en 
particulier pour les patients operes avant 45 ans, le delai d'apparition de 
ces cancers etant de I'ordre de 1 5 a 40 ans ; 

- gastrite hypertrophique de Menetrier (degenerescence dans plus de 
1 0 °/o des cas) ; 

- polype gastrique adenomateux (contrairement aux polypes hyperplasi- 
ques qui represented la majorite des polypes gastriques et qui ne dege- 
nerent pas) ; comme pour le colon, la taille et I'existence d'un contingent 
histologique villeux sont des facteurs predictifs de degenerescence. 

I Pathologie 

I Types histologiques 
Macroscopie 

La forme ulceree est la plus frequente avec un bourrelet nodulaire peripherique. 
La forme superficielle est rare, souvent etendue largement sur la muqueuse 
avec parfois des zones tumorales multiples isolees. 

La linite plastique est une tumeur rare responsable d'un epaississement tumoral 
nodulaire et fibreux diffus de la paroi gastrique entrafnant des zones etendues 
de rigidite sur les cliches radiologiques. 

Topographie 

Plus de 50 % des cancers gastriques sont de topographie antro-pylorique, 25 % 
siegent sur la petite courbure, 10 °/o au niveau du cardia et 10 °/o envahissent 
la quasi-totalite de I'estomac. Seuls 2 a 3% des cancers surviennent sur la 
grande courbure, mais dans la mesure ou les ulceres benins de la grande cour- 
bure sont rares, toute ulceration a ce niveau doit etre consideree comme sus- 
pecte. 
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Microscopie 

Les adenocarcinomes represented plus de 90 % des cancers gastriques. 

Les autres types histologiques sont represents par les lymphomes et les 
tumeurs stromales, plus rarement les leiomyosarcomes. 

Formes particulieres 

Les Unites gastriques • Ce terme definit un aspect macroscopique et corres- 
pond histologiquement a des carcinomes a cellules independantes avec impor- 
tante stroma-reaction fibreuse et infiltration diffuse de la paroi gastrique. Le 
pronostic est tres severe. 

Les cancers superficiels • II s'agit de carcinome limite a la muqueuse ou 
sous-muqueuse, avec ou sans envahissement ganglionnaire. Le pronostic est 
bon. 

I Evolution naturelle 

L' extension des cancers de I'estomac se fait selon plusieurs modalites. 

Extension locale et regionale 

Extension de contigui'te a travers la paroi gastrique puis vers la sereuse perito- 
neale, les mesos et les epiploons. A terme, les organes de voisinage peuvent 
etre concernes (pancreas, rate, voies biliaires, colon transverse, rein). L'extension 
peritoneale frequente peut etre responsable d'une diffusion a distance dans la 
cavite peritoneale, en particulier dans la region peri-ombilicale, prerectale ou 
ovarienne. 

Extension ganglionnaire 

Extension ganglionnaire rapide et facile en raison d'un reseau lymphatique tres 
riche et largement interconnects se regroupant en trois axes majeurs de drai- 
nage, la chatne gastrique gauche satellite de la grande courbure, la chatne sple- 
nique et la chaine hepatique issues preferentiellement de la petite courbure. Sur 
le plan pronostique, il est habituel de distinguer les localisations proximales 
immediatement au contact de la paroi gastrique et les localisations regionales 
dans les chafnes precedemment decrites. Enfin, les cancers de I'estomac sont 
susceptibles d'entralner des localisations ganglionnaires a distance dont deux 
topographies classiques sont sus-claviculaire et axillaire gauches ; ces localisa- 
tions sont considerees comme des metastases a distance. 

Extension hematogene 

Extension hematogene, preferentiellement hepatique par voie porte, mais aussi 
pulmonaire, osseuse voire cerebrale. 

I Diagnostic 

I Symptomes 

Les cancers gastriques se presentent habituellement avec une symptomatologie 
peu caracteristique, le plus souvent vague et totalement aspecifique : 

- inconfort epigastrique vague, avec ou sans anorexie et amaigrissement, 
ne s'ameliorant pas rapidement sous traitement symptomatique banal ; 

- douleur ulcereuse rebelle au traitement medical, mais il s'agit la d'une 
eventualite rare comme d'ailleurs les hemorragies digestives macrosco- 
piques ; 
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- anemie sideropenique attirant I'attention vers un saignement occulte 
dont I'estomac, comme d'autres organes en particulier digestifs, peut etre 
a I'origine ; 

- metastase revelatrice, hepatique ou ganglionnaire sus-claviculaire (gan- 
glion de Troisier), eventualite non exceptionnelle temoignant de la diffi- 
culte du diagnostic precoce. 

I Methodes du diagnostic 

L'endoscopie cesogastrique constitue I'examen complementaire incontournable 
dans I'exploration des symptomes precedents. Elle seule permet la visualisation 
directe des lesions et surtout des prelevements au niveau des zones suspectes. 
Classiquement, au moins dix biopsies doivent etre realisees sur la zone suspecte 
et en peripherie immediate. 

I Evaluation pretherapeutique 

I Bilan 

Examen clinique 

L'examen clinique recherche : 

- une adenopathie sus-claviculaire le plus souvent gauche (ganglion de 
Troisier), une adenopathie axillaire egalement gauche (ganglion d'lrish), 
une hepatomegalie ; 

- une ascite avec eventuellement nodules peri-ombilicaux ; 

- une tumeur prerectale temoignant d'une localisation peritoneale dans le 
cul-de-sac de Douglas accessible au TR ; chez la femme une augmenta- 
tion du volume ovarien (tumeur de Krukenberg). 

Examens complementaires 

lls consistent en : 

- une echographie ou mieux une tomodensitometrie abdominale permet- 
tant en outre la recherche d'adenopathies mesocoeliaques ou de locali- 
sations peritoneales cliniquement non perceptibles ; 

- une radiographie thoracique de face ; 

- une evaluation biologique standard comportant le dosage de I'ACE et/ou 
du CA 1 9-9 ; 

- eventuellement, en cas de signes d'appel, une scintigraphie osseuse. 

Et parfois : 

- une exploration radiologique (opacification gastrique en double 
contraste) permet, mieux que la fibroscopie, pour le chirurgien, d'appre- 
cier la situation anatomique exacte, I'infiltration, I'epaisseur tumorale ; 

- une echo-endoscopie peut etre recommandee en cas de cancer super- 
ficiel dont un traitement local est envisage (mucosectomie) ou de sus- 
picion de linite. 

Bilan peroperatoire 

En fait, une part importante de revaluation de I'extension tumorale aura lieu lors de 
la laparotomie dont le premier temps consiste toujours en une exploration complete 
de la cavite abdominale, expliquant que la classification TNM fasse appel largement 
a la classification anatomique chirurgicale, pTNM. Ainsi une coelioscopie exploratrice 
peut parfois faire partie du bilan de grosses tumeurs a I'extirpabilite douteuse. 
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I Classification (tableau s.vni) 

Tableau 8.VIII. Classification TNM des cancers de I'estomac (UICC, 1997) 


Tis 

Tumeur intraepitheliale 

pTl 

Tumeur envahissant la lamina propria ou la sous-muqueuse 

pT2 

Tumeur envahissant la musculeuse ou la sous-sereuse 

pT3 

Tumeur envahissant la sereuse (peritoine) 

pT4 

Tumeur envahissant les structures de voisinage 

pNO 

Pas d'adenopathie regionale 

pNx 

Ganglions non evalues ou moins de 15 ganglions examines 

pNl 

1 a 6 ganglions metastatiques regionaux 

pN2 

7 a 15 ganglions metastatiques regionaux 

pN3 

> a 1 5 ganglions metastatiques regionaux 


L'examen d'au moins 1 5 ganglions est necessaire a revaluation correcte du statut ganglionnaire. 


Stades 

Le regroupement en stades est le suivant : 

- Stade 0 : Tis NO MO ; 

- Stade IA : T1 NO MO ; 

- Stade IB : T1 N1 MO, T2 NO MO ; 

- Stade II : T1 N2 MO, T2 N1 MO, T3 NO MO ; 

- Stade IIIA : T2 N2 MO, T3 N1 MO, T4 NO MO ; 

- Stade IIIB : T3 N2 MO ; 

- Stade IV : T4 N1-N2-N3 MO, T1-T2-T3 N3 MO, tout T tout N Ml. 

I Parametres du pronostic 
Stade tumoral 

Le parametre pronostique essentiel est le stade tumoral selon la classification 
TNM (tableau 8.IX). 


Tableau 8.IX. Survie a 5 ans des carcinomes gastriques en fonction du stade 
initial 



Survie a 5 ans 

NO 

Muqueuse seule (Tl) 

85 °/o 

Muqueuse et paroi gastrique (T2) 

52 °/o 

Transfixion parietale (T3) 

47 % 

N + 

N 1 

17 % 

N2 

05 °/o 

M + 


< 3 °/o 


Autres 

Outre le stade, les facteurs pronostiques sont : 

- le type histologique, et notamment le degre de differenciation. Par 
ailleurs, la linite gastrique a un pronostic particulierement pejoratif 
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contrairement au cancer superficial qui se caracterise par son excellent 
pronostique avec une survie a 5 ans de I'ordre de 90 % ; 

- la qualite de l'exerese chirurgicale. 

I Traitement 

I Prevention 

A /'echelon de la population 

La prevention du cancer gastrique passe, au niveau des populations, par I'ame- 
lioration des conditions socio-economiques, la diversity alimentaire, la diffusion 
des processus de conservation alimentaire par le froid, I'eradication d 'Helicobac- 
ter pylori... Dans les pays a tres forte incidence tels que le Japon, des program- 
mes de depistage de masse sont mis en place. 

A I' echelon individuel 

En dehors des pays tels que le Japon, une prevention et un depistage peuvent 
etre envisages a I'echelon individuel dans les rares families ou ils existent une 
predisposition hereditaire au cancer gastrique, par eradication d 'Helicobacter 
pylori et controles endoscopiques reguliers. Cette demarche n'a cependant pas 
ete clairement validee. 

I Methodes therapeutiques 
Chirurgie 

Gastrectomie • L'exerese chirurgicale est I'element therapeutique majeur des 
cancers de I'estomac. 

La gastrectomie peut etre totale ou partielle : 

- gastrectomie totale : habituellement, I'intervention realisee est une gas- 
trectomie totale avec retablissement de la continuite par anastomose 
oeso-jejunale ; l'exerese enleve I'estomac, le premier duodenum, le 
grand epiploon et I'atmosphere cellulaire et ganglionnaire du pedicule 
hepaticoduodenal. Elle peut etre agrandie vers la rate, le colon transverse 
ou une partie du pancreas ; il est alors necessaire que l'exerese reste 
« monobloc » sans dissection ni rupture de la piece. 

La mortalite et la morbidity sont elevees, dominees par les fistules anas- 
tomotiques et les complications hematologiques de la gastrectomie 
totale ; 

- gastrectomie partielle : pour les cancers localises a I'antre, une gastrecto- 
mie partielle (gastrectomie distale avec anastomose gastro-jejunale) peut 
etre realisee ; a condition que la marge de securite soit d'au moins 4 cm 
pour les cancers de type intestinal et 8 cm pour ceux de type histologi- 
que diffus (classification de Lauren). 

Curage ganglionnaire 

Chafnes ganglionnaires • II est recommande de faire l'exerese des ganglions 
des deux premiers relais (plan anterieur le long des courbures gastriques, plan 
moyen le long des trois axes arteriels : coronaire stomachique, hepatique, sple- 
nique) tout en conservant la rate. Un curage plus limite est realisable en cas de 
cancer superficiel ou tres avance (stades I et IV) ou chez un patient tres age. 

Splenopancreatectomie • La splenopancreatectomie gauche est recommandee 
seulement si des ganglions retropancreatiques sont macroscopiquement envahis. 
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Splenectomie • La splenectomie est indiquee en cas d'adenopathies de I'artere 
splenique ou de cancer de la grosse tuberosite atteignant la sereuse. 

Radiotherapie externe 

Irradiation exclusive • L'irradiation des cancers gastriques en place est con- 
sidered habituellement comme un traitement palliatif, d'efficacite mediocre, 
dans la mesure ou la topographie gastrique ne permet pas de delivrer des doses 
qui pourraient eventuellement permettre un controle local prolonge. 

Irradiation adjuvante • Cependant apres chirurgie seule, les adenocarcino- 
mes gastriques localement avances (II et III) presentent un taux de recidives 
locales de I'ordre de 70 a 80 %, rendant logique l'irradiation postoperatoire des 
residus microscopiques apres exerese de la maladie macroscopique. Recem- 
ment, une large etude randomisee americaine a montre un avantage en survie 
en faveur d'une radiotherapie postoperatoire (45 Gy avec chimiosensibilisation 
par le 5-FU) en terme de survie par rapport a I'absence de traitement postope- 
ratoire. La principale critique de cette etude, outre la toxicite induite par la radio- 
chimiotherapie, etait la qualite mediocre de la chirurgie d'exerese, ne permettant 
pas de transformer ces conclusions en recommandation therapeutique systema- 
tique. 

Une autre voie d'utilisation de la radiotherapie est representee par l'irradiation 
peroperatoire lors de la chirurgie gastrique. II s'agit d'une technique experimen- 
tal et lourde dont I'efficacite n'est pas encore demontree. 

Chimiotherapie 

Les cancers gastriques sont chimiosensibles mais I'efficacite de la chimiothera- 
pie est seulement demontree en situation metastatique ou d'inextirpabilite : elle 
retarde I'apparition des symptomes, ameliore la qualite de vie mais le benefice 
en survie reste faible (allongement median d'environ 6 mois). En situation adju- 
vante (postoperatoire), la chimiotherapie n'a jamais fait la preuve de son effica- 
cite. 

Les principaux protocoles de chimiotherapie des cancers gastriques reposent sur 
les associations 5-FU et cisplatine avec ou sans epirubicine, methotrexate. Le 
taux de reponse est globalement de 30 a 50 °/o. 

I Strategic 

Cancers en phase locoregionale 

Tumeur resecable • Les cancers resecables doivent etre operes d'emblee, 
sans traitement neo-adjuvant en dehors d'un essai therapeutique. 

Un traitement adjuvant postoperatoire par radiochimiotherapie peut se discuter 
surtout s'il existe un envahissement ganglionnaire et/ou si le curage chirurgical 
a ete insuffisant, et si I'etat general du malade est correct. 

Tumeur non resecable • En I'absence de metastase et chez un patient ope- 
rable par ailleurs, on peut proposer une chimiotherapie premiere puis une ree- 
valuation chirurgicale. II s'agit cependant d'une attitude non consensuelle dont 
la pretention n'est que tres rarement curative. 

Cancers metastatiques 

Chez les malades presentant un etat general correct, on peut proposer une chi- 
miotherapie palliative dont la poursuite sera guidee par la reponse et I'eventuel 
benefice therapeutiques. 

L' exerese de la tumeur primitive n'est pas recommandee sauf si elle est respon- 
sable de symptomes invalidants (hemorragie, stenose digestive). Dans ces cas, 
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les alternatives chirurgicales doivent aussi etre discutees : electrocoagulation par 
laser, endoprothese, etc. 

En conclusion, le traitement des cancers gastriques laisse encore une large place 
a la recherche clinique sous formes d'essais therapeutiques controles. 

I Surveillance 

I Resultats 

La survie du cancer gastrique est globalement mediocre (tableau 8.X). 


Tableau 8.X. Taux de survie a 5 ans des cancers gastriques en fonction du 
stade initial (series cliniques occidentales) 


Stades 

Survie a 5 ans 

Stade 1 

50 °/o 

Stade II 

29 °/o 

Stade III 

13 °/o 

Stade IV 

3 °/o 


I Suivi des patients 

Detection des recidives 

Aucune etude ne prouve que la surveillance soit utile. 

Les rechutes locales sont le plus souvent associees a une carcinose peritoneale 
et souvent inaccessibles a un traitement curatif. 

Rarement, le diagnostic de recidive peut deboucher sur une attitude curative 
(reprise chirurgicale d'une recidive anastomotique) ou palliative utile. Ainsi, une 
surveillance peut etre envisagee chez les patients capables de supporter une 
reintervention ou une chimiotherapie. Elle reposera sur I'examen clinique et des 
examens simples. 

Suivi des suites operatoires 

Les consequences therapeutiques doivent etre imperativement prises en 
charge : 

- si gastrectomie totale : vitamine B12, 1 mg IM tous les 3 mois ; 

- si splenectomie : 

• vaccination : Pneumo 23 (rappel tous les 5 ans) Haemophilus 
influenzae b (Act-Hib ou Hibest ) (rappel tous les 3 ans), meningo- 
coccique A + C (rappel tous les 3 ans), grippe (rappel tous les ans), 

• penicilline V : Oracilline 1 comprime a 1 MUI 2 fois/j en 2 prises pendant 
au moins 2 ans (a vie si bonne tolerance) en dehors d'une allergie. 
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Points des 


• Epidemiologie : le cancer gastrique est un cancer frequent dans le monde mais 
en forte diminution d'incidence dans les pays developpes. Il occupe cependant le 
deuxieme rang des cancers digestifs en France. 

• Depistage : en dehors des pays a tres forte incidence tels que le Japon, aucun 
depistage de masse n'est justifie. De plus, il n'a pas ete identifie de groupes a 
risque susceptibles de beneficier d'un depistage cible, les facteurs de risques etant 
essentiellement des facteurs epidemiologiques. 

• Diagnostic : les signes d'appel ne sont pas caracteristiques (asthenie, anemie, dou- 
leurs, metastases revelatrices...). Le diagnostic repose sur la fibroscopie gastrique 
avec biopsies. 

• Bilan d'extension : il comprend I'examen clinique I'echographie et la radiographie 
pulmonaire, voire un scanner. Cependant, une extension est assez souvent decou- 
verte lors de la laparotomie, si bien que le premier temps operatoire d'exploration 
(eventuellement realisable par coelioscopie) fait partie integrante du bilan 
d'extension. 

• Histologie et pronostic : la forme classique du cancer gastrique est I'adenocarci- 
nome (90 %). Plus rarement d'autres types histologiques malins peuvent etre 
identifies : lymphome, tumeurs stromales, sarcomes... Leur prise en charge differe 
de celle de I'adenocarcinome. Le pronostic est severe, la plupart des cas etant dia- 
gnostiques a un stade avance. 

• Traitement des formes non metastatiques. Il repose sur la chirurgie : gastrectomie 
totale dans la plupart des cas, gastrectomie partielle parfois, avec curage ganglion- 
naire associe. L'etendue du curage ganglionnaire a fait I'objet de grandes 
controverses entre Occidentaux et Japonais, il est actuellement relativement bien 
codifie. Une radiochimiotherapie complementaire a la chirurgie (en postoperatoire) 
doit etre discutee dans certains cas. 

• Traitement des formes localement avancees ou metastatiques : il repose sur la 
prise en charge symptomatique. La gastrectomie ne doit pas etre realisee a titre 
systematique. La chimiotherapie, chez les patients demandeurs et en etat general 
correct, permet d'allonger moderement la survie et d'en ameliorer la qualite. 

• Surveillance : la surveillance doit surtout s'attacher a prevenir et depister les 
sequelles therapeutiques. La detection d'une recidive tumorale n'est en general 
pas benefique car elle ne debouche qu'exceptionnellement sur un traitement 
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utile. 
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^TUMEURS DU FOIE, PRIMITIVES OU SECONDAIRES 1 
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Le carcinome hepatocellulaire (CHC) ou hepatocarcinome, proliferation neopla- 
sique d'origine hepatocytaire, est la plus frequente des tumeurs primitives du 
foie. II survient dans plus de 90 % des cas sur une maladie hepatique, cirrhose 
ou hepatite chronique virale preexistante, au terme d'une evolution de 20 a 
30 ans. A I'echelle mondiale, c'est I'un des cancers les plus frequents. 

Les metastases hepatiques sont les plus frequentes des tumeurs du foie. Elies 
compliquent surtout les cancers draines par la circulation splanchnique (colon, pan- 
creas, estomac. . .), mais peuvent se voir dans la quasi-totalite des cancers genera- 
lises (poumon, ovaires, sein, oesophage, rein, tumeurs neuro-endocrines, etc.). 
L'ensemble de ce chapitre traite essentiellement du CHC, les autres tumeurs 
primitives du foie etant tres rares et les tumeurs secondaires (metastases hepa- 
tiques) representant un groupe heterogene de tumeurs dont le diagnostic et la 
prise en charge varient en fonction de I'origine des metastases (voir 
chapitre 17). 

1 Epidemiologie 

Le CHC represente le quatrieme cancer le plus frequent dans le monde avec 
250 000 nouveaux cas par an. L'incidence en France est faible avec environ 

2 500 nouveaux cas par an. 

I Variations geographiques 

II existe une grande disparity dans le monde avec une tres forte incidence dans 
les pays ou I'hepatite virale B est frequente et precoce (Afrique et Asie, pays a 
forte endemie) par rapport aux pays a faible endemie (pays industrialises tels 
que la France). 

En Asie et en Afrique, ou I'infection par le virus B est contractee a la naissance, 
I'hepatocarcinome survient chez I'adulte jeune. En France, le virus C devient, a 
cote de I'alcool, une cause importante, essentiellement sur une cirrhose apres 
I'age de 50 ans. 

I Evolution au cours du temps 

En France (comme dans les autres pays a faible endemie de virus B), on 
constate une augmentation certaine du nombre de CHC liee a la propagation 
du virus C. 

I Age, sexe 

II existe une nette predominance masculine ( sex-ratio homme/femme de 9). 

I Facteurs de risque 

Cirrhose 

En France, la majorite des CHC surviennent sur un foie de cirrhose qu'elle qu'en 
soit I'etiologie. L'incidence de degenerescence de la cirrhose est de I'ordre de 


1. Item n° 151. Tumeurs du foie, primitives et secondaires. 
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2 a 5 % par an. Le taux cumule de survenue d'un CHC sur cirrhose est de 
I'ordre de 20 °/o a 5 ans et 60 % a 15 ans. Les principaux facteurs predisposants 
sont : 

- I'hemochromatose (risque relatif de 200). En revanche le CHC compli- 
que exceptionnellement la maladie de Wilson et la cirrhose biliaire 
primitive ; 

- le virus de I'hepatite B ; 

- le virus de I'hepatite C ; 

- I'alcool. 

CHC sur foie sain 

Le cancer primitif sur foie sain est exceptionnel. II peut etre favorise par des 
carcinogenes chimiques (par exemple, I'aflatoxine, substance synthetisee par 
Aspergillus flavus qui se developpe sur les reserves de grains en Afrique). De 
meme, I'administration prolongee de stero'ides androgeniques ou anabolisants 
peut donner lieu a la formation d'adenomes et de CHC. 

En Occident, I'hepatocarcinome sur foie sain est parfois une variete particuliere, 
dite « fibrolamellaire », de meilleur pronostic. 

Le tableau 8.XI propose une synthese de ces differentes donnees. 


Tableau 8.XI. Presentation clinique et epidemiologique des carcinomes 
hepatocellulaires en fonction des aires geographiques d'incidence 


Variables 

Forte incidence 

Faible incidence 

Localisation 

geographique 

Asie, Afrique 

Amerique du Nord, 
Europe 

Race 

Asiatiques, Noirs 

Caucasiens 

Age moyen 

Asiatiques : 40-50 ans, 
Noirs : 20-30 ans 

50-60 ans 

Symptomes 

Evolution rapide 

Souvent absents 

Cirrhose 

60 a 80 °/o 

60 a 80 % 

Incidence sur cirrhose 

Plus de 50 °/o 

5 a 10% 

Type de cirrhose 

Role majeur de I'HBV 

Alcool et HBV 

Association hepatite B 

Plus de 80 °/o 

< 30 °/o 

Presence Ag hepatite B 

70 a 90 °/o 

< 30 % 

Exposition aflatoxine 

Haute 

Peu probable 

ocfcetoproteine 
> 400 ng/ml 

70 a 85 % 

30 a 65 % 


) Pathologie 

I Types histologiques 

Les cancers hepatiques primitifs du foie peuvent se developper a partir de dif- 
ferents types cellulaires normalement presents dans le foie : 

- carcinome hepatocellulaire (CHC) et hepatoblastome, developpes a par- 
tir des hepatocytes ; 

- cholangiocarcinome, developpe a partir des cellules des voies biliaires 
intrahepatiques ; 
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- angiosarcomes et hemangioendotheliomes (maladie professionnelle 
reconnue pour les ouvriers de I'industrie du chlorure de vinyle), develop- 
pes a partir des cellules bordant les sinusoides. 

Le CHC represente plus de 80 % des tumeurs primitives hepatiques, les cho- 
langiocarcinomes 5 a 10 °/o, les autres tumeurs sont exceptionnelles. 

I Evolution naturelle 

Le CHC se developpe a partir d'un foyer initial localise, envahit les vaisseaux 
portes et metastase dans le foie lui-meme par I'intermediaire des branches 
portales ; cette notion explique le caractere souvent multiloculaire du cancer, 
maladie autometastasiante dans le foie, et la tendance a la thrombose neopla- 
sique des branches puis du tronc de la veine porte. L'invasion des veines 
sus-hepatiques existe dans 1 0 % des cas et celle de la lumiere des voies biliai- 
res dans moins de 5 °/o. 

Si le cancer est symptomatique, son pronostic est tres pejoratif, avec une 
mediane de survie qui ne depasse pas quelques mois, voire quelques semai- 
nes. 

Le CHC crott de facon variable, le delai de passage entre le stade CHC de 1 cm 
a 10 cm pourrait s'echelonner de moins de un an a dix ans. 

I Diagnostic 

I Symptomes 

L'hepatocarcinome peut compliquer une cirrhose connue ou etre la cause 
declenchante d'une decompensation qui revelera la cirrhose, jusqu'alors com- 
pensee et non connue : 

- aggravation d'une hypertension portale avec hemorragie digestive 
revelatrice ; 

- apparition ou majoration d'une ascite (qui devient irreductible ou 
hemorragique) ; 

- apparition ou majoration d'une insuffisance hepatocellulaire (ictere, 
encephalopathie). 

II peut exister des douleurs liees a I'extension ou a la necrose de la masse tumorale. 
Souvent, le carcinome hepatocellulaire est une decouverte d'echographie sur ter- 
rain a risque (echographie systematique de surveillance chez un sujet cirrhotique). 

I Imagerie 

L'echographie et la tomodensitometrie retrouvent un syndrome tumoral intrahe- 
patique souvent volumineux developpe sur un foie heterogene cirrhotique. 

I Biologie 
Biologie hepatique 

Les tests hepatiques peuvent etre normaux en cas de petite tumeur sur foie 
sain ou sur cirrhose non decompensee. 

Si la masse est plus volumineuse les deux anomalies les plus frequentes sont I'aug- 
mentation des phosphatases alcalines et I'augmentation de la yGT (cholestase 
anicterique en rapport avec la compression des voies biliaires intra-hepatiques). 
Enfin, en cas de decompensation de la cirrhose, I'ensemble des tests hepati- 
ques peut etre perturbe. 
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a-fcetoproteine (AFP) 

II existe dans 80 °/o des cas une elevation du taux serique de I'AFP, globalement 
proportionnel a la masse tumorale. Dans 30 °/o des formes, elle est superieure 
a 500 ng/ml, ce taux etant pathognomonique ; dans les autres cas, les valeurs 
intermediates se chevauchent avec celles qui sont observees dans I'hepatite 
chronique ou la cirrhose. Son elevation progressive sur un mode exponentiel 
lors de plusieurs dosages est tres caracteristique. 

Autre 

Dans certains cas il existe des syndromes paraneoplasiques associes responsa- 
bles d'hypoglycemie, de polyglobulie par secretion anormale d'erythropoietine, 
d'hypercalcemie... 

I Methodes du diagnostic 

Le seul moyen de certitude diagnostique est la biopsie dirigee sous echographie 
ou TDM. Les contre-indications sont : les troubles de I'hemostase, la dilatation 
des voies biliaires, I'ascite. 

Elle n'est pas indiquee quand le tableau clinicobiologique et/ou radiologique est 
typique (par exemple, cirrhose connue ou probable avec masse hepatique et 
taux d'AFP > 500 ng/ml) ou si aucun projet therapeutique n'est envisage. 

I Diagnostics differentiels 

Ce sont d'une part les autres formes de tumeurs primitives, les tumeurs secon- 
daires et enfin les rares tumeurs benignes. II existe souvent un faisceau d'argu- 
ments cliniques et radiologiques permettant d'orienter le diagnostic. Si un doute 
persiste une biopsie est necessaire. 

) Evaluation pretherapeutique 

I Bilan 

Le but du bilan pretherapeutique est revaluation de : 

- I'etat clinique general ; 

- I'hepatopathie sous-jacente ; 

- I'extension tumorale locale (parenchyme hepatique, veine porte...) et a 
distance. 

Ainsi, outre I'examen clinique et le bilan biologique general (tests hepatiques 
complets avec albuminemie et TP, AFP), le bilan comporte : 

- echographie hepatique ; 

- TDM hepatique ; 

- radiographie thoracique ; 

- fibroscopie cesogastrique a la recherche de varices oesophagiennes 
(temoignant de I'hypertension portale). 

I Classification 

II existe plusieurs classifications dont, essentiellement, la classification TNM 
(tableau 8.XII) et celle d'Okuda (qui classe la tumeur et I'hepatopathie 
sous-jacente, tableau 8.XIII). 
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Tableau 8.XII. Classification TNM des hepatocarcinomes 


T1 

Nodule solitaire < 2 cm, sans invasion vasculaire 

T2 

Nodule solitaire < 2 cm avec invasion vasculaire 

Nodules multiples < 2 cm, dans le meme lobe, sans invasion vasculaire 

Nodule solitaire > 2 cm sans invasion vasculaire 

T3 

Nodule solitaire > 2 cm avec invasion vasculaire 
Nodules multiples > 2 cm dans un lobe 
Nodules multiples dans plus d'un lobe 

T4 

Invasion d'une branche majeure de division du tronc porte ou des veines 
sus-hepatiques 

N1 

Adenopathie(s) regionale(s) 


Tableau 8.XIII. Classification d'Okuda 


Criteres 

Points 


= 0 point 

= 1 point 

Envahissement du foie par la tumeur 

< 50 % 

> 50 °/o 

Ascite 

(-) 

(+) 

Albuminemie 

> 30 g/l 

< 30 g/l 

Bilirubinemie 

<30 |iM 

>30 pM 


Stade I : 0 point ; stade II : 1-2 points ; stade III : 3-4 points. 


I Parametres du pronostic 

lls reposent essentiellement sur le stade tumoral et la severite de 1'hepatopathie 
sous-jacente. 

I Traitement 

I Prevention 

La vaccination contre I'hepatite B est le seul moyen preventif efficace, associee 
a la securite virologique transfusionnelle et a I'ensemble des dispositions hygie- 
niques preventives de I'infection virale B ou C. 

Depistage 

Dans les pays tels que la France, il est propose de diagnostiquer le cancer le 
plus tot possible grace au depistage des groupes a risque (cirrhose essentielle- 
ment). Le depistage repose sur la repetition, deux a trois fois par an, de I'echo- 
graphie et du dosage de I'AFP. 

I Methodes therapeutiques 
Chirurgie 

Classiquement seule la chirurgie est consideree comme un traitement curatif 
dans le traitement des CHC. Le risque de recidive est cependant eleve car il 
existe souvent des foyers multiples soit metastatiques intrahepatiques mecon- 
nus au moment de I'operation, soit parce que le foie peut degenerer en plu- 


4 1481 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


© 


TUMEURS DIGESTIVES 



sieurs zones. Dans les faits, la chirurgie n'est pas frequemment curative... Elle 
ne s'adresse qu'aux tumeurs de petite taille, sans extension vasculaire notam- 
ment portale, sans metastase et chez des patients operables. Environ 90 % des 
malades sont recuses... 

Deux types de chirurgie radicale peuvent etre proposes : 

- hepatectomie partielle : elle est indiquee pour les tumeurs de taille infe- 
rieure a 5 cm. Mais elle est conditionnee par I'insuffisance hepatocellu- 
laire (le volume de foie restant doit etre suffisant pour assurer la fonction 
hepatique malgre la cirrhose) ; 

- transplantation hepatique : elle ne doit etre proposee que pour les 
tumeurs de petite taille et lorsque la resection n'est pas possible compte 
tenu des faibles capacites fonctionnelles du foie restant. Elle est limitee 
par la penurie des greffons. 

La mortalite operatoire varie de 3 a 1 2 % en centres specialises. 

Destruction tumorale sans exerese (alcoolisation, radiofrequence) • 

II s'agit de methodes alternatives a la chirurgie et realisables sans laparotomie 
(par voie transparietale). Elies ne s'adressent, comme la chirurgie, qu'aux 
tumeurs limitees : de une a trois au maximum, de 3 cm de diametre au plus, 
sans extension vasculaire ou a distance... 

- L'alcoolisation consiste a injecter dans la tumeur une solution d'alcool pur qui 
va entratner une necrose tumorale. Plusieurs seances sont necessaires ; 

- la radiofrequence consiste a envoyer dans la tumeur un courant alternatif 
entrainant une destruction tumorale. Une seule seance suffit. 

L'alcoolisation semble donner des resultats equivalents a la chirurgie. L'equiva- 
lence avec la radiofrequence n'est pas encore acquise (absence de recul et de 
grandes series). 

Moyens medicaux 

L'ensemble des moyens medicaux utilises au cours du CHC sont palliatifs : 

- la chimiotherapie n'est pas justifiee car elle n'a demontre aucun benefice. 
La chimio-embolisation est une technique qui combine I'administration 
de chimiotherapie et de particules embolisantes de petite taille dans la 
branche de I'artere hepatique qui vascularise la tumeur (les CHC sont 
preferentiellement vascularises par le systeme arteriel hepatique au detri- 
ment du systeme porte). Elle peut parfois entrainer une necrose tumo- 
rale partielle ou complete, mais son benefice en terme de survie n'est 
pas demontre ; 

- de meme la radiotherapie n'a pas d'interet en dehors du traitement de 
certains symptomes (hepatiques, par exemple) ; 

- il n'y a pas d'hormonotherapie utile. 

I Strategic 

Cancers en phase locoregionale 

Le traitement repose sur la chirurgie (hepatectomie partielle) si la tumeur 
mesure moins de 5 cm et ne presente pas d'extension vasculaire ou a distance, 
si le malade est operable et si la quantite de foie restant semble a priori suffi- 
sante pour assurer la fonction hepatique apres resection. Si ce dernier point 
n'est pas possible, on peut discuter une transplantation hepatique. 

Dans les autres cas, il n'y a pas de proposition therapeutique en dehors de la 
prise en charge des symptomes. 
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I Surveillance 


I Resultats 

Apres traitement a visee curative, la survie est de I'ordre de 45 °/o a 2 ans et de 
20 °/o a 5 ans (la plupart des malades vivants a 5 ans presented cependant 
une recidive). 

I Suivi des patients 

Le taux de recidive est eleve correspondant soit a une recidive de la tumeur 
initiale, soit en raison de I'etat precancereux (parenchyme cirrhotique), a I'appa- 
rition d'un nouveau CHC. Un traitement de la recidive peut etre utile s'il s'agit 
de nouveau d'une recidive limitee. La surveillance est done justifiee pour detec- 
ter precocement une recidive. On peut proposer : surveillance clinique 
+ echographie + dosage de I'AFP tous les quatre mois, TDM et RP annuelles... 
Outre la recidive tumorale, la surveillance s'efforcera de detecter une complica- 
tion de 1'hepatopathie sous-jacente. 


j Points cles 

• Epidemiologie : le CHC represente la majorite des tumeurs hepatiques primitives. 
Son incidence est tres elevee dans le monde ; il est lie a une hepatopathie 
sous-jacente (cirrhose, hepatite virale chronique B, etc.). La France a une incidence 
faible mais en augmentation. 

• Depistage : le diagnostic precoce repose sur la surveillance des cirrhotiques par 
echographie. 

• Dans le monde une prevention efficace pourrait etre faite notamment par la vac- 
cination contre ['hepatite B. 

• Diagnostic : les symptomes d'appel sont lies a ['aggravation de la cirrhose ou au 
syndrome tumoral (douleur, masse). Souvent, en France, le diagnostic est fait par 
echographie de depistage chez un cirrhotique. 

• Bilan d'extension : le bilan pretherapeutique comporte devaluation de I'etat general 
du patient (examen clinique) et de 1'hepatopathie (tests hepatiques, TP, albumi- 
nemie..., fibroscopie a la recherche de varices oesophagiennes) ainsi que le bilan 
d'extension tumorale (echo, TDM, RP...). 

• Traitement des formes non metastatiques : le traitement repose sur la chirurgie 
d'exerese a condition qu'il s'agisse d'une tumeur de moins de 5 cm, sans enva- 
hissement vasculaire ou a distance et qu'il n'y ait pas d'insuffisance hepatique liee 
a la cirrhose sous jacente. Seuls moins de 10 % des malades sont operes et parmi 
les malades operes la majorite rechute dans les 5 ans. Le geste chirurgical peut 
etre une hepatectomie (de type variable en fonction de la localisation tumorale) 
ou, parfois, une transplantation. Des methodes de destruction in situ (injection 
d'alcool ou radiofrequence) realisables par voie transparietale represented une 
alternative. Aucun autre traitement n'a d'utilite demontree. 




V 
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Points cles (suite) 


• Traitement des formes metastatiques : il se limite au traitement symptomatique. 

• Surveillance : une surveillance peut etre proposee. Elle repose sur I'examen cli- 
nique et I'echographie, voire la TDM. Le but est la recherche d'une recidive ou d'un 
deuxieme CHC accessible a un traitement a visee curative d'une part et la detection 
de complications de la cirrhose d'autre part. 


Le cancer de I'cesophage est classiquement un carcinome epidermoide sur- 
venant chez un homme alcoolo-tabagique ; cependant les formes adenocar- 
cinomateuses tendent a se developper. Le symptome revelateur est une 
dysphagie. La gravite de cette pathologie provient cedes de la tumeur 
elle-meme mais aussi de la frequente comorbidite associee. Le traitement 
repose classiquement sur la chirurgie qui reste un geste lourd. Au cours de 
ces dernieres annees, I'association radiochimiotherapie exclusive s'est revelee 
efficace et concurrence la chirurgie dans certains stades. 


La forme la plus frequente du cancer de I'cesophage est le carcinome epider- 
moide. Dans 10 a 20 °/o des cas, il s'agit d'adenocarcinome. 

I Incidence 

L'incidence est de 5 000 nouveaux cas par an en France (soit 
1 ,5 pour 1 00 000). Le cancer de I'cesophage represente environ 1 ,5 % de tous 
les cancers et environ 10 % de tous les cancers digestifs. 

Variations geographiques 

II existe de grandes variations d'incidence, liees a des causes connues ou non : 

- les zones geographiques ou la consommation ethylique est elevee, 
comme la France. Meme au sein de la France, il existe de tres importantes 
disparites geographiques entre le Nord (essentiellement le Nord-Ouest 
avec une tres forte incidence : 50/100 000 pour un taux moyen francais 
voisin de 15/100 000) et le Sud (faible incidence, jusqu'a dix fois moin- 
dre), ce fort gradient nord-sud est vraisemblablement du, en partie, aux 
differences en quantite et en type de consommation alcoolique. L'inci- 
dence de la France est la plus elevee d'Europe (pour I'homme) ; 

- d'autres regions du monde presentent des taux d'incidence tres eleves 
sans que I'explication en soit evidente ou univoque : Chine du Nord, 
430/100 000 hommes alors que le taux moyen chinois est de 32/ 
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100 000 hommes et qu'il n'est que de 1,4/100 000 hommes dans la 
Chine du Sud. D'autres regions comme I'Afrique du Sud et le Nord de 
I'lran presentent egalement des taux tres eleves. 

Evolution au cours du temps 

L'incidence, dans les pays industrialises, est en nette diminution depuis 20 ans 
(surtout dans les regions a forte incidence du fait, vraisemblablerment, de la 
baisse de la consommation d'alcool), surtout chez I'homme. Cette baisse d'inci- 
dence concerne exclusivement les cancers epidermoides ; en revanche celle 
des adenocarcinomes du bas oesophage est en nette augmentation (ce serait 
le cancer dont I'augmentation serait la plus importante aux Etats-Unis) surtout 
chez les 45-65 ans. 

I Age, sexe 

II existe une nette predominance masculine : presque 90 °/o d'hommes. 

L'age moyen est de 55 a 65 ans pour les carcinomes epidermoides, plus eleve 
pour les adenocarcinomes. 

I Mortality 

La mortalite est elevee : 4 500 deces par an en France (soit 3,5 °/o des deces 
par cancer). 

I Facteurs de risque 

Facteurs de risque du carcinome epidermoide 

Alcool, tabac • Les facteurs de risque du cancer de I'oesophage sont domines 
dans les pays occidentaux par la consommation alcoolique excessive souvent 
potentialisee par le tabagisme. La preuve a contrario est apportee par les taux 
d'incidence tres faibles enregistres dans les communautes interdisant pour des 
raisons morales ou religieuses la consommation de tabac et d'alcool (Mormons, 
Adventistes). 

Autres • II existe cependant d'autres situations augmentant l'incidence du can- 
cer de I'oesophage, leur role est cependant modeste : 

- achalasie oesophagienne ou hernie hiatale avec oesophagite peptique 
(3 % de risque) ; 

- syndrome de Plummer-Vinson (ou Paterson-Kelly) associant anemie fer- 
riprive, glossite et oesophagite, plus souvent chez la femme, avec un ris- 
que de degenerescence oesophagienne proche de 10% 
essentiellement au niveau du tiers superieur ; 

- tylose palmoplantaire, maladie autosomique dominante, caracterisee par 
une hyperkeratose palmoplantaire s'accompagnant dans plus d'un tiers 
des cas du developpement d'un epithelioma epidermoide oesophagien. 
Dans certaines families ce risque peut atteindre plus de 90 % ; 

- facteurs exogenes tels que : radiations ionisantes, irritation thermique 
(par boissons brulantes)... ; 

- pour memoire, diverticule oesophagien, stenose caustique cicatricielle 
(degenerescence tardive, a partir de 20 a 30 ans devolution) et masti- 
cation du betel sont des facteurs de risque mineurs. 

Facteur de risque de I'adenocarcinome 

Endobrachyoesophage (EBO) ou oesophage de Barrett* L'adenocarci- 
nome oesophagien complique en general un EBO dans la genese duquel le role 
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du RGO acide est preponderant. Le taux de degenerescence des EBO est diffi- 
cile a determiner (maximum 10%). Sur le plan epidemiologique, ces adeno- 
carcinomes sur EBO sont associes de facon evidente a la surcharge ponderale 
laquelle augmente drastiquement dans tous les pays occidentaux. 

) Pathologie 

I Types histologiques 
Carcinome epidermoide 

Classiquement, les cancers de I'cesophage sont des tumeurs epitheliales a type 
de carcinomes epidermoides plus ou moins differences dans plus de 80 % des 
cas, tout au moins en France, siegeant dans 10% des cas au niveau du tiers 
superieur, 40 % dans le tiers moyen et 50 % dans le tiers inferieur. 

Adenocarcinome 

Les adenocarcinomes, plus rares, sont localises dans le tiers inferieur et peuvent 
parfois etre I'extension oesophagienne d'une tumeur gastrique haute ou cardiale. 
Leur incidence est en nette augmentation. 

I Evolution naturelle 

L' extension du cancer cesophagien se fait selon plusieurs modalites. 

Extension ganglionnaire 

C'e st le premier mode d'extension ; elle est tres frequente meme dans les can- 
cers superficiels. Elle conditionne le pronostic. Elle se fait dans le mediastin puis 
dans les regions voisines : cervicales et coeliaques. 

Extension locale 

Elle interesse les organes du mediastin et varie en fonction de la topographie 
de la tumeur : 

- les cancers des deux tiers superieurs menacent I'axe tracheobronchique 
(allant jusqu'a la fistule dans environ 5 % des cas). Ms peuvent egale- 
ment atteindre les nerfs recurrents (surtout le gauche), infiltrer I'aorte et 
la veine azygos ; 

- les cancers du tiers inferieur peuvent s'etendre vers le pericarde, les ple- 
vres, le diaphragme, I'aorte descendante. 

Extension metastatique 

Elle se fait vers le foie principalement, les poumons, les os... 

I Diagnostic 
I Symptomes 
Dysphagie 

La presentation typique est celle d'un homme de 55 a 65 ans, alcoolo-tabagi- 
que, se plaignant d'une dysphagie progressive, aux solides puis aux liquides, 
responsable d'un amaigrissement parfois important. II peut s'y associer des 
regurgitations, des douleurs thoraciques dorsales... 


I 1 53 ► 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


Autres signes 

D'autres signes peuvent etre retrouves : 

- dysphonie par paralysie vocale, surtout a gauche, temoignant d'un enva- 
hissement mediastinal important ; 

- toux a la deglutition traduisant soit des fausses routes soit une fistule oeso- 
tracheale, avec souvent pneumopathie declive de deglutition surajoutee ; 

- hematemese ou hemoptysie, parfois gravissimes ; 

- syndrome de Claude Bernard-Horner par lesion du sympathique cervical, 
compression cave ou pericardite... ; 

- hypercalcemie dans le cadre d'un syndrome paraneoplasique, anorexie 
complete, decouverte d'une adenopathie cervicale basse palpable... 

I Methodes du diagnostic 

Le diagnostic repose sur la fibroscopie avec biopsies. Elle visualise directement 
la lesion et permet de topographier son pole superieur (par mesure de la dis- 
tance la separant des arcades dentaires ou dans les lesions tres haut situees : 
par rapport a la bouche de Killian) et, si la stenose est franchissable, sa hauteur. 
Elle doit rechercher un ou des nodules de permeation ou un foyer de dysplasie 
au voisinage de la tumeur : 

- dans les formes evoluees, I'aspect est generalement tres caracteristique : 
ulceration plus ou moins anfractueuse a fond blanchatre entouree d'un 
bourrelet irregulier dur au contact de la pince, lesion vegetante irreguliere 
friable et hemorragique obstruant plus ou moins la lumiere ou retrecis- 
sement infranchissable ; 

- les lesions limitees sont de diagnostic plus difficile mais doivent etre bien 
connues car elles permettent le diagnostic au stade de cancer non inva- 
sif, seule forme susceptible de guerir. II peut s'agir d'une plage de 
muqueuse discretement surelevee ou au contraire erodee, d'un simple 
depoli avec changement de coloration et de brillance de la muqueuse, 
ou d'un petit nodule. 

I Diagnostics differentiels 

Toute dysphagie doit faire rechercher une lesion organique de I'oesophage et 
en premier lieu un cancer oesophagien. 

Le diagnostic differentiel peut se discuter avec une oesophagite devant une 
forme ulceree ou avec un exceptionnel autre type de tumeur maligne (mela- 
nome, sarcome, tumeur a petites cellules...) ou benigne (leiomyome). 

I Evaluation pretherapeutique 

I Bilan 

La recherche de I'extension tumorale se fait : 

- vers les aires ganglionnaires mediastinales, cervicales et abdominales ; 

- vers les organes mediastinaux de voisinage ; 

- vers les sites metastatiques les plus frequents, a savoir le foie et les pou- 
mons. 

De ce fait, il est classique de realiser, au-dela de I'examen clinique general, un 
transit cesophagien opaque (avec un produit hydrosoluble en cas de doute sur 
une fistule), surtout lorsque la tumeur n'a pas pu etre franchie par I'endoscope, 
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permettant de bien topographier la tumeur en precisant en particulier sa hauteur 
et ses extremites (utile au chirurgien) (fig. 8.1). 

Une endoscopie tracheobronchique et une pharyngo-laryngoscopie (examen 
ORL) sont indispensables dans I'eventualite d'une atteinte de voisinage ou 
d'une deuxieme tumeur concomitante (memes facteurs de risque). 

Une tomodensitometrie thoracique permet de mettre en evidence d'eventuelles 
adenopathies mediastinales (fig. 8.2). Cet examen comporte alors souvent un 
temps abdominal superieur a la recherche de localisations ganglionnaires meso- 
coeliaques et/ou de metastases hepatiques. Lors de I'exploration mediastinale, 
I'examen s'attache a visualiser la persistance ou I'absence de lisere graisseux 
entre la tumeur et les organes de voisinage, la disparition de ces liseres pouvant 
temoigner d'une extension tumorale. Si la tomodensitometrie n'est pas realisee, 
le foie sera explore par echographie. 

Parfois, lorsque 1'evaluation de I'envahissement parietal et ganglionnaire doit etre 
plus precise, une echo-endoscopie est utile. 

L' evaluation biologique doit etre limitee aux constantes standards, en particulier 
hepatiques, sans omettre la calcemie ni 1'evaluation de la denutrition eventuelle. 
Enfin, une exploration fonctionnelle respiratoire est necessaire a 1'evaluation 
preoperatoire. 


> Fig. 8.1 . Transit oesophagien avec produit de contraste hydrosoluble montrant une stenose du tiers 
moyen (hauteur 2 vertebres) avec dilatation sus-jacente. >- 



>- Fig. 8.2. Coupe tomodensitometrique en regard de la carene bronchique montrant une tumeur oeso- 
phagienne a extension exoluminale mediastinale notamment du cote gauche. > 
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I Classification (tableau 8.XIV) 

Tableau 8.XIV. Classification TNM des cancers de I'oesophage (UICC, 1997) 


Tis 

Carcinome in situ 

PTI 

Tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse 

PT2 

Tumeur envahissant la musculeuse sans la depasser 

pT3 

Tumeur envahissant I'adventice 

pT4 

Tumeur envahissant les structures adjacentes 

pNO 

Pas d'invasion des ganglions regionaux 

pNl 

Invasion des ganglions lymphatiques regionaux : 

- pour l'oesophage thoracique : GC mediastinaux et perigastriques a 
I'exclusion des ganglions cceliaques 

- pour l'oesophage cervical : GG cervicaux incluant les ganglions cervicaux (GG 
mediatinaux : Ml) 

pMO 

Pas de metastase a distance 

pMI 

Metastase a distance (y compris adenopathies cceliaques) 


I Parametres du pronostic 
Classification TNM 

Le pronostic repose essentiellement sur le stade tumoral (TNM). 

II faut cependant noter que meme les bas stades peuvent etre de pronostic 
reserve : au sein des tumeursTl on distingue celles strictement limitees a la 
muqueuse (ne depassant pas la lamina propria ) dont la survie est d'environ 70 °/o 
et celles envahissant la sous-muqueuse dont la survie chute a 50 °/o (le risque 
d'envahissement ganglionnaire etant present des I'invasion de la sous-muqueuse). 
Outre I'existence de metastases, la presence d'un envahissement ganglionnaire 
est un facteur discriminant de mauvais pronostic (globalement 45 °/o de survie 
pour les stades NO et moins de 20 % pour les N 1 ). 

Autres parametres 

La qualite de la resection chirurgicale est un element majeur (resection com- 
plete [RO] versus resection microscopiquement incomplete [diteRl] ou avec 
residus macroscopiques [dite R2]). 

Le terrain est aussi un facteur important : il existe de nombreux cas de tumeurs 
potentiellement resecables chez des patients non operables du fait de comor- 
bidites. 

I Traitement 

I Preambule : donnees anatomiques 

L'oesophage nait en regard de C6, en dessous du cartilage cricoi'de et se termine 
dans I'estomac entre 23 et 30 cm plus bas. Ceci correspond, a partir des arca- 
des dentaires servant de reference endoscopique, a des longueurs allant de 1 5 
a 38-45 cm. Les cinq premiers centimetres sont represents par l'oesophage 
cervical, puis vient l'oesophage thoracique jusqu'au niveau de DIO, enfin les 
derniers centimetres sont intra-abdominaux (fig. 8.3 et 8.4). 

Le trajet cesophagien est mediastinal posterieur, prevertebral, au contact intime 
des gros vaisseaux et en avant de la trachee dans sa partie superieure. L'oeso- 
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phage est depourvu de sereuse, toute extension transparietale devenant direc- 
tement intramediastinale. 

Le drainage lymphatique cesophagien commence dans la muqueuse pour se 
poursuivre par un lads lymphatique complexe dont les directions de drainage 
sont en grande partie aleatoire vers les ganglions mediastinaux, cervicaux et 
abdominaux superieurs. II n'y a done pas de systematisation anatomique du 
drainage, un cancer bas pouvant donner des ganglions cervicaux et inversement. 
De plus, le lads lymphatique est a I'origine de foyers tumoraux sous-muqueux 
parfois sans continuity directe avec la tumeur primitive. 


► Fig. 8.3. Anatomie schematique de I'oesophage. ► 
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► Fig. 8.4. Anatomie topographique de I'oesophage. ► 
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I Prevention 

La prevention du carcinome cesophagien passe principalement par I'eviction du 
tabac et de I'alcool pour les formes epidermoides et par la surveillance des 
endobrachyoesophages pour les adenocarcinomes. 

I Methodes therapeutiques 
Chirurgie 

II reste generalement admis que la chirurgie reglee est le moyen incontournable 
pour obtenir la guerison d'un cancer oesophagien. Cependant une majorite de 
malade sera recusee : 40 % en raison du terrain ; 25 °/o en raison de I'exten- 
sion... 

II s'agit d'une chirurgie lourde dont le taux de mortality, meme si il a nettement 
baisse au cours de ces quinze dernieres annees, est de 5 a 10 % avec un taux 
de morbidity eleve (complications respiratoires, fistules. . .)■ En revanche, les 
resultats carcinologiques globaux n'ont pas progresse, I'essentiel du pronostic 
des formes « localisees » operables residant dans I'extension ganglionnaire. 
Exerese • Elle peut etre totale ou subtotale, laissant en place un segment 
d'cesophage. Une marge de 5 cm, par rapport a la tumeur, doit etre respectee. 
L'exerese se fait par : 

- thoracotomie droite (si l'exerese doit etre subtotale) ; 

- ou thoracotomie gauche (pour les resections du tiers inferieur) ; 

- ou sans thoracotomie, par voie trans-hiatale (pour des exereses subtota- 
ls avec thoracotomie contre-indiquee). 

Retablissement de la continuite • II peut se faire par dlfferents types de 
plasties : 

- plastie gastrique (estomac tubulise, ascensionne dans le mediastin, voire 
dans le cou) ; 

- plastie colique (en general colon transverse). 

Types d'intervention • On compte trois interventions principals : 

- operation de Lewis-Santi : thoracotomie droite + voie abdominale, ceso- 
phagectomie subtotale (anastomose intrathoracique) ; 

- operation de Akiyama : thoracotomie droite + voie abdominale, oesopha- 
gectomie totale (anastomose cervicale) ; 

- exerese sans thoracotomie : abord abdominal et cervical, stripping de 
I'oesophage. 

Radiotherapie externe 

Les carcinomes epidermoides de I'oesophage sont accessibles a I'irradiation 
externe en terme de radiosensibilite relative. L'irradiation fait appel aux photons 
de haute energie des accelerateurs lineaires, delivrant une dose minimale de 
50 Gy en cinq semaines au volume tumoral plus une marge de securite d'envi- 
ron 5 cm de part et d'autre. Une surimpression de 10 a 20 Gy est ensuite deli- 
vree sur un volume reduit a la tumeur macroscopique initiate. 

L'irradiation a ete proposee a titre preoperatoire (maximum 40 Gy) ou posto- 
peratoire (maximum 45 a 50 Gy) mais n'a jamais demontre de superiority en 
terme de survie par rapport a la chirurgie seule au cours des etudes randomi- 
sees. Elle n'a done pas dedication neo-adjuvante ou adjuvante. 

Elle permet de pallier efficacement les symptomes (dysphagie, douleurs, 
hemorragie) et trouve toute sa place dans le traitement palliatif symptomatique. 
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Curietherapie 

La technique endoluminale de curietherapie a I'aide de sources d'iridium de 
haut debit permet d'apporter une dose complementaire au contact meme de 
la tumeur et peut etre utilisee en indication palliative a titre de desobstruction. 

Chimiotherapie 

L'association cisplatine/5-FU (en perfusion continue) a permis d'obtenir des taux 
de reponses de 30 a 40 % dans les formes localement avancees ou metastati- 
ques, cependant sans amelioration nette des taux de guerison. Elle n'est pas clai- 
rement indiquee dans le traitement palliatif des formes non chirurgicales. 

De meme, la chimiotherapie adjuvante ou neo-adjuvante n'a pas fait la preuve 
de son efficacite en terme de survie. Elle n'est done pas indiquee en comple- 
ment a la chirurgie. 

Traitements combines : radiochimiotherapie concomitante 
ou sequentielle 

L'orientation therapeutique actuelle privilegie les associations radiotherapie-chi- 
miotherapie qui s'averent nettement superieures a la radiotherapie seuie ou a 
la chimiotherapie seuie. La combinaison de la chimio- et de la radiotherapie est 
le plus souvent de facon « concomitante » (40 a 50 Gy en cinq semaines et 
deux cycles de chimiotherapie par 5-FU/cisplatine la premiere et la derniere 
semaine de I'irradiation). La morbidity et la mortality sont augmentees par rap- 
port aux traitements non combines. 

Ce type de traitement permet d'obtenir environ 25 °/o de pieces operatoires 
sterilisees lors de I'intervention au prix d'une augmentation sensible de la mor- 
bidite. Les patients « bons repondeurs » presentent alors une survie de I'ordre 
de 60 °/o a 2 ans... Cependant, actuellement ce type de traitement n'a pas 
demontre un benefice de survie en situation neo-adjuvante (par rapport a la 
chirurgie seuie) ; des etudes restent en cours. 

Son efficacite relative et les faibles resultats de la chirurgie d'exerese, surtout 
pour les stades avances, laissent penser que la radiochimiotherapie pourrait etre 
une alternative a la chirurgie. Dans cette indication aucune etude ne I'a directe- 
ment comparee a la chirurgie, mais les taux de survie paraissent similaires. Ainsi, 
elle s'est imposee comme une option therapeutique au moins dans les stades 
locoregionaux les plus avances. 

II faut noter que pour les adenocarcinomes les traitements cytotoxiques sem- 
blent avoir la meme efficacite que pour les formes epidermoides. 

I Strategic 

Cancers en phase locoregionale 

Tumeurs de petit volume (T1-2, N0-1) • La chirurgie d'exerese reste le trai- 
tement standard, une radiochimiotherapie n'etant proposee qu'en cas non opera- 
bilite du malade (a condition que I'etat general reste correct : Karnovsky > 50 %). 

Cas particulier des tumeurs localisees sur I'cesophage cervical • Les can- 
cers de cette zone se presentent autant comme des maladies cervicales que 
thoraciques. Une extension laryngotracheale estfrequente (35 %), I'intervention 
de base consistant en une pharyngo-cesophagectomie circulaire avec laryngec- 
tomie totale. Le retablissement de la continuity peut se faire par divers moyens 
techniques. L'application a cette topographie des strategies therapeutiques com- 
binees (radiochimiotherapie) est tout a fait licite. 

Tumeurs volumineuses (T3, NO-1) • Ces tumeurs, bien que resecables, 
compte tenu de la mediocrite des resultats de la chirurgie et de I'efficacite relative 
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de la radiochimiotherapie, cette derniere peut etre preferee. Les deux attitudes 
restent cependant des options therapeutiques possibles. La combinaison des 
deux traitements n'est pas justifiee hors essai therapeutique. 

Tumeurs avancees (T4, NO-1) • Pour les tumeurs debordant de I'oesophage 
et envahissant un organe de voisinage, on peut evaluer, en fonction du terrain, 
I'interet d'une radiochimiotherapie qui est cependant un traitement ambitieux 
dans ce contexte a tres mauvais pronostic. Le traitement symptomatique peut 
alors primer. En cas de fistule, une prothese oesophagienne et/ou tracheale sera 
le plus souvent indispensable. 

Cancers metastatiques 

Le traitement repose sur la prise en charge symptomatique avec au premier 
plan la dysphagie (et la denutrition secondaire a la dysphagie). Les differents 
moyens therapeutiques utiles sont : 

- la radiotherapie, voire plus rarement la radiochimiotherapie ; 

- les traitements endoscopiques : mise en place de prothese cesopha- 
gienne, destruction locale au laser ; 

- la mise en place de gastrostomie ou de jejunostomie d'alimentation. 


I Surveillance 

I Resultats 

Les resultats (tableau 8 .XV) sont globalement mediocres, meme pour les 
tumeurs de faibles stades. 


Tableau 8.XV. Survie a 5 ans des cancers de I'oesophage en fonction du 
stade initial 


Stade tumoral 

Survie a 5 ans 

Stade 1 (Tis ou T1 NO) 

70 a 95 % 

Stade II (T2 NO ou Tl-2 NO) 

1 5 a 30 % 

Stade III (T3 NO ou T3 Nl) 

5 a 15% 

Stade IV (Ml) 

0 a 3 % 

Survie globale 

5 a 20 % 


I Suivi des patients 
Buts 

L'interet du suivi des malades est : 

- detecter un deuxieme cancer epidemiologiquement lie (cancer ORL sur- 
tout) et potentiellement curable ; 

- corriger I'etat nutritionnel. 

En revanche, il n'y a pas d'interet en terme de survie a rechercher une recidive 
tumorale du cancer cesophagien. 

Modalites 

Le suivi des patients se limite done a : 

- I'examen clinique ; 


<1601 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


TUMEURS DIGESTIVES 


- I'examen ORL ; 

- 1'evaluation nutritionnelle. 


Les autres examens paracliniques ne sont pas formellement indiques, la sur- 
veillance restant une option. 




t 


Points des 


Epidemiologie : le cancer de I'oesophage est peu frequent. Pour sa forme la plus 


frequente (carcinome epidermoTde), il est essentiellement lie a la consommation 
alcoolo-tabagique et son incidence est en baisse ; alors que pour sa forme mino- 
ritaire (10 a 20% d'adenocarcinomes), il est lie a I'endobrachyoesophage 
(consequence d'un reflux) et son incidence est en forte hausse. 

• Diagnostic : le symptome d'appel typique et le plus frequent est la dysphagie 
(toute dysphagie doit faire rechercher un cancer oesophagien). 

• Bilan d'extension : le bilan pretherapeutique comporte une evaluation clinique et 
nutritionnelle. Un cancer ORL doit etre systematiquement recherche (associe dans 
10 a 15 % des cas de carcinomes epidermoTdes). De meme, des explorations res- 
piratoires sont indiquees (EFR et fibroscopie tracheobronchique). L'evaluation de 
I'extension locoregionale repose sur le scanner thoracique, voire I'echo-endos- 
copie. La recherche de metastases peut se limiter a I'echographie hepatique bien 
que le scanner soit souvent prolonge par des coupes abdominales. 

• Histologie et pronostic : la forme anatomopathologique la plus frequente est le 
carcinome epidermoTde (80 %), localise principalement dans I'oesophage thora- 
cique et cervical. Les adenocarcinomes represented environ 20 % des cancers 
oesophagiens, ils se developpent sur un endobrachyoesophage et se situent dans 
le tiers inferieur. Le pronostic est globalement mauvais sauf pour les formes tres 
superficielles sans envahissement ganglionnaire. 

• Traitement des formes non metastatiques : le traitement repose soit sur la chirurgie 
d'exerese (qui reste le standard pour les stades limites) soit sur la radiochimiothe- 
rapie concomitante. Le type de chirurgie varie en fonction de la topographie sur 
I'oesophage et peut necessiter une thoracotomie ; malgre les progres, elle reste un 
geste morbide. La radiochimiotherapie est aussi source de morbidity. La combi- 
naison « radiochimiotherapie concomitante + chirurgie » n'est pas indiquee en 
dehors d'essais therapeutiques. 

• Traitement des formes metastatiques : il repose sur la prise en charge symptoma- 
tique et notamment le controle de la dysphagie par des moyens endoscopiques 
ou par la radiotherapie. La chimiotherapie palliative n'a pas demontre d'effet 
benefique. 

• Surveillance : la surveillance doit rechercher un cancer ORL (meme facteurs de ris- 
ques) et evaluer I'etat nutritionnel des patients. La recherche d'une recidive 
tumorale n'est pas utile car son diagnostic precoce ne permet pas d'envisager de 
traitement utile susceptible d'ameliorer la survie ; seule une prise en charge des 
symptomes sera realisee. 


V 
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TUMEURS DU PANCREAS' 


R. GUIMBAUD 

Les cancers pancreatiques constituent I'une des formes les plus graves de can- 
cers digestifs, en partie en raison de leur diagnostic regulierement tardif dans 
une zone initialement peu symptomatique et d'acces clinique difficile. 

I Incidence 

L'incidence est voisine de 5 a 10/100 000 avec des variations ethno-geogra- 
phiques nettes. 

En France, on recense environ 3 500 nouveaux cas par an (soit 1,3 % de 
I'ensemble des cancers) ; ce taux est cependant tres probablement sous estime 
et se situe vraisemblablement a plus de 5 000 nouveaux cas par an. La fre- 
quence globale semble en augmentation moderee. 

I Age, sexe 

La frequence du cancer du pancreas augmente avec I'age, la mediane de sur- 
venue etant proche de 70 ans avec une legere predominance masculine de 
I'ordre de 1,5/1 . 

I Mortality 

Rarement curables, les tumeurs pancreatiques sont responsables d'environ 
6 300 deces par an (soit 4,5 % des deces par cancer) en France. 

I Facteurs de risque 

Bien que de multiples facteurs alimentaires ou environnementaux aient ete 
incrimines dans la survenue des cancers pancreatiques (consommation impor- 
tante de cafe, alcoolisme chronique...), les seuls elements reellement identifies 
comme facteurs de risque (tabac, diabete, pancreatite chronique) n'augmentent 
que moderement le risque de cancer du pancreas et ne rendent compte que 
d'une faible proportion de I'ensemble des cas. 

I Pathologie 

I Types histologiques 
Forme typique (adenocarcinome) 

Les cancers pancreatiques les plus frequents sont developpes a partir du pan- 
creas exocrine (95 °/o) et plus particulierement de I'epithelium glandulaire des 
canaux excreteurs : ce sont des adenocarcinomes. Environ deux tiers de ces 
tumeurs canalaires sont situees dans la tete pancreatique. 

Certaines formes kystiques proviennent de la degenerescence de tumeurs beni- 
gnes kystiques : les cystadenomes mucineux. 

Autres formes 

Cardnomes indifferendes • II existe egalement des tumeurs rares, d'origine 
neurectodermique, prenant la forme d'epitheliomas anaplasiques a petites cel- 

1. Item n° 155. Tumeurs du pancreas. 


i 1621 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


TUMEURS DIGESTIVES 



lules voisins de ceux rencontres dans la muqueuse bronchique. Ces formes sont 
tres evolutives et metastatiques. 

Tumeurs endocrines • Les cellules endocrines presentes dans le pancreas 
([lots de Langherans) peuvent aussi etre a I'origine de tumeurs. Ces « tumeurs 
endocrines » peuvent etre benignes ou malignes. Les criteres de malignite ne 
sont souvent determines que par 1'evolution metastatique de ces tumeurs 
(metastases ganglionnaires ou viscerales), I'histologie ne permettant pas d'affir- 
mer la malignite a elle seule pour tous les cas. Certaines d'entre elles s'integrent 
dans un tableau plus vaste de maladies neuro-endocrines multiples (NEM 1 
et 2). Les caracteristiques de ce type de tumeurs sont : 

- pour les tumeurs malignes : leur profil evolutif relativement lent (certains mala- 
des peuvent vivre plus de 1 0 ans avec une maladie metastatique, le taux de 
survie des patients metastatiques etant cependant de 50 % a 5 ans) ; 

- pour les tumeurs malignes ou benignes : leur capacite a secreter des 
hormones en abondance (type d'hormone en rapport avec le type cel- 
lulaire endocrine) responsables de syndromes cliniques pouvant mettre 
en jeu le pronostic vital. La forme tumorale la plus frequente est I'insuli- 
nome, mais il existe des gastrinomes (responsables du syndrome de Zol- 
linger-Ellison), des glucagonomes, des vipomes responsables d'une 
diarrhee aqueuse hypokaliemique achlorhydrique. Les tumeurs endocri- 
nes ne sont cependant pas toutes secretantes. 


I Evolution naturelle 

La grande richesse du reseau veinolymphatique du pancreas (fig. 8.5) explique 
la precocite de I'extension regionale (qui peut egalement concerner le duode- 
num, I'estomac, le tronc porte) et de I'extension metastatique a distance. 


> Fig. 8.5. Anatomie schematique du pancreas. > 


Veine porte 



L' extension se fait : 

- pour les tumeurs de la tete : vers les ganglions retroduodenaux-pancrea- 
tiques, puis vers les pedicules hepatique, mesenterique et coeliaque ; 

- pour les tumeurs du corps et de la queue : vers le plexus coeliaque, le 
pedicule splenique et le peritoine. 

Les metastases sont frequentes (presente une fois sur deux au moment du 
diagnostic), principalement hepatiques. 
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I Diagnostic 

I Symptomes 

Les symptomes initiaux des cancers pancreatiques sont insidieux voire absents, 
la maladie pouvant se reveler au stade d'extension metastatique. II est frequem- 
ment retrouve un inconfort epigastrique avec alteration de I'etat general et amai- 
grissement rapide et profond. 

Les symptomes peuvent varier en fonction de la localisation de la tumeur dans 
le pancreas : 

- les cancers cephaliques s'accompagnent classiquement d'un ictere obs- 
tructs revelateur (obstruction du choledoque dans sa portion 
intrapancreatique) : tableau d'ictere « nu » (sans fievre, ni douleur. . .) ; 

- les cancers corporeocaudaux s'accompagnent de douleurs splanchniques 
a irradiation dorsale habituellement ameliorees par la flexion en avant du 
tronc (syndrome pancreatico-solaire temoignant de I'invasion du plexus) ; 

- les localisations au niveau de I'ampoule de Vater peuvent etre revelees 
par une hemorragie digestive. 

Enfin, certains patients presentent de facon inaugurale une pathologie phlebiti- 
que pouvant prendre la forme d'une thrombophlebite migratrice de Trousseau 
siegeant souvent aux membres superieurs. Parfois une aggravation ou I'appari- 
tion d'un diabete peut etre le signe revelateur. 

L'examen physique peut parfois retrouver une masse epigastrique palpable, une 
hepatomegalie metastatique ou une adenopathie sus-claviculaire. 

I Methodes du diagnostic 

Le tableau clinique est souvent tres evocateur de cancer du pancreas : 

- masse pancreatique avec douleurs splanchniques caracteristiques ; 

- ou bien ictere nu en fonction de la localisation de la masse pancreatique ; 

- avec une alteration plus ou moins prononcee de I'etat general. 

Le diagnostic sera confirme par biopsie de la masse pancreatique. Cependant, les 
biopsies pancreatiques ne sont pas toujours de realisation aisee compte tenu de 
la situation anatomique du pancreas, de sa proximite avec les gros vaisseaux. Ainsi, 
devant un tableau ou il existe une tumeur pancreatique resecable chez un malade 
operable, I'exerese chirurgicale est souvent realisee sans biopsie prealable et la 
nature tumorale est confirmee par l'examen anatomopathologique de la piece 
operatoire. En dehors de cette situation : une biopsie guidee est realisee sous 
echographie ou scanner ou sous echo-endoscopie quand ce dernier examen est 
indique. Dans le cas ou il existe des metastases plus faciles d'acces (localisation 
hepatique le plus souvent), ce sont elles qui seront biopsiees. 

I Evaluation pretherapeutique 

I Bilan 

Le bilan pretherapeutique doit evaluer : 

- I'etat general du patient : operabilite, etat nutritionnel, symptomes... ; 

- la resecabilite de la tumeur. 

Outre le bilan clinique, biologique (bilan general dont hepatique, glycemie et 
marqueur CA 19-9) et nutritionnel, les examens complementaires utiles sont 
essentiellement radiologiques : 
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- echographie abdominale : souvent realisee en premiere intention devant 
les symptomes revelateurs. Elle peut retrouver une masse pancreatique, 
une eventuelle dilatation des voies biliaires, des localisations secondaires 
hepatiques ; 

- tomodensitometrie abdominale : c'est I'examen de reference pour 
['appreciation de la resecabilite. Elle permet notamment d'apprecier les 
rapports de la tumeur avec les organes de voisinage et en particular les 
axes vasculaires mesenterique et porte. Elle visualise les eventuelles 
metastases ganglionnaires et hepatiques, et peut guider les biopsies ; 

- radiographie thoracique : a la recherche de metastases pulmonaires. 

Et de facon non systematique : 

- I'echo-endoscopie (realisee sous anesthesie) : elle permet une analyse 
detaillee de I'extension tumorale locale et des ganglions peri-pancreati- 
ques. Elle peut etre justifiee afin de preciser les criteres de resecabilite et 
permet la realisation de biopsies guidees ; 

- I'endoscopie retrograde du canal de Wirsung avec cholangio-pancreato- 
graphie (sous anesthesie) : elle peut etre utile au diagnostic de cancer 
ampullaire ou de stenose canalaire. Elle permet la mise en place d'une 
endoprothese biliaire en cas de necessity de drainage biliaire. 

Cependant, malgre la performance des examens preoperatoires, la decouverte 
de metastases, d'une carcinose peritoneale ou d'une extension locoregionale 
avancee est frequente au cours de I'exploration chirurgicale. Ainsi, 1'exploration 
complete de la cavite abdominale lors du premier temps operatoire fait partie 
integrante de 1'evaluation. Une ccelioscopie exploratrice peutfaire partie du bilan 
pretherapeutique dans le but d'eviter eventuellement une laparotomie inutile. 

I Classification 


Tableau 8.XVI. Classification TNM des cancers pancreatiques 


T1 

Tumeur limitee au pancreas 

Tla 

<2 cm 

Tib 

>2 cm 

T2 

Tumeur etendue au duodenum, a la voie biliaire principale ou aux tissus 
peripancreatiques 

T3 

Tumeur etendue a I'estomac, a la rate, au colon ou aux gros vaisseaux 
voisins 

NO 

Pas d'adenopathie regionale 

N1 

Adenopathie(s) regionale(s) 


I Parametres du pronostic 

Le principal parametre pronostique est le type histologique : les adenocarcino- 
mes pancreatiques sont de tres mauvais pronostic alors que les tumeurs endo- 
crines du pancreas sont de relativement bon pronostic. 

Pour les adenocarcinomes pancreatiques, le pronostic repose essentiellement 
sur le stade tumoral. Cependant, meme pour les stades de debut, le pronostic 
est mauvais et la guerison reste exceptionnelle. La mediane de survie des for- 
mes metastatiques est de trois a six mois, celle des formes locoregionales avan- 
cees non metastatiques est de six a neuf mois, celle des formes limitees est 
d'un an environ... 
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I Traitement 

Tout cancer du pancreas pose le probleme d'une indication operatoire, la chi- 
rurgie restant le moyen unique d'obtenir une guerison definitive meme s'il s'agit 
d'une eventualite rare. Les autres traitements, radiotherapiques et chimiothera- 
piques, ne jouent qu'un role mineur, soit adjuvant soit palliatif. 

I Prevention 

En I'absence de facteurs de risque clairement identifies et de moyen efficace de 
diagnostic precoce la prevention du cancer du pancreas et le depistage ne sont 
actuellement pas possibles. 

I Methodes therapeutiques 
Preambule : donnees anatomiques 

La situation anatomique du pancreas est particuliere : posterieure, retroperito- 
neale, immediatement en avant des gros axes vasculaires, cave et aortique, et 
de leurs branches mesentericocasliaques. II possede par ailleurs un riche reseau 
de drainage veineux et lymphatique de topographie commune. Enfin, sa vascu- 
larisation arterielle conditionne les possibility de la chirurgie pancreatique, avec 
de frequentes variations anatomiques individuelles. 

Chirurgie 

Chirurgie curative • Elle n'est possible que chez 1 0 % a 20 % des malades 
au maximum et, meme si elle represente le seul traitement a visee curative, ses 
resultats sont decevants (cf. infra). 

La chirurgie a visee curative consiste en une pancreatectomie dont le type est 
adapte a la localisation de la tumeur pancreatique : 

- duodenopancreatectomie cephalique pour les tumeurs de la tete et de 
I'isthme du pancreas ; 

- splenopancreatectomie gauche pour les tumeurs du corps et de la queue 
du pancreas ; 

- la pancreatectomie totale voire regionale a ete abandonnee (du fait des 
taux tres eleves de complications et des mauvais resultats carcinologiques). 

Chirurgie palliative • En cas d'impossibilite de resection en peroperatoire, il 
est possible de realiser des interventions palliatives : 

- derivation biliaire par anastomose hepaticojejunale en cas d'ictere par 
obstruction biliaire ; 

- derivation digestive par anastomose gastrojejunale en cas d'obstruction 
duodenale. 

Parfois, le geste se limite a la mise en place d'une prothese biliaire par intuba- 
tion transtumorale, a I'alcoolisation du plexus coeliaque a visee antalgique en cas 
de syndrome solaire... 

Complications • Toutes ces chirurgies, memes palliatives, comportent une 
morbidite elevee (20 %) et un taux de mortalite non negligeable bien qu'en 
forte baisse au cours de ces dernieres annees (5 %), en partie lies au mauvais 
etat general initial des patients. 

Radiotherapie externe 

Adjuvante • Les mauvais resultats de la chirurgie d'exerese ont conduit a envi- 
sager une irradiation plus ou moins combinee a la chimiotherapie postopera- 
toire ou preoperatoire (40 a 50 Gy + 5-FU IV). Les resultats ont ete 
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encourageants chez des petits groupes de malades tres selectionnes. Ces 
modalites therapeutiques ne sont cependant pas validees par des etudes ran- 
domisees et chez un plus grand nombre de patients. Elies ne constituent done 
pas a I'heure actuelle une option therapeutique en dehors d'essais cliniques. 
Peroperatoire • Au cours de I'intervention, il a ete propose d'ameliorer le 
controle local des maladies resequables en realisant soit une curietherapie des 
bords d'exerese soit une irradiation peroperatoire du lit tumoral. II semble exister la 
aussi une amelioration de la survie pour ces observations privilegiees. Outre le fait 
qu'il s'agit d'une technique lourde et tres peu diffusee, les merries remarques que 
precedemment doivent etre faites (option therapeutique non standard). 
Palliative • Enfin, I'irradiation externe est proposee a titre antalgique lors des 
syndromes compressifs coeliaques. Couplee aux techniques modernes d'algolo- 
gie (infiltration coeliaque, catheter intrathecal et reservoir a morphine), elle per- 
met une sedation correcte pendant le temps de la survie. 

Chimiotherapie 

Le cancer du pancreas est tres peu chimiosensible. Les taux de reponse tumo- 
rale sont faibles, quelles que soient les associations etudiees, alors que les toxi- 
cites peuvent etre frequentes et invalidantes surtout chez ces patients 
presentant souvent un etat general precaire. 

La chimiotherapie adjuvante n'a pas fait la preuve de son efficacite. 

A titre palliatif, la chimiotherapie n'a pas demontre d'effet en terme d'ameliora- 
tion de la survie. En revanche, chez des patients dont I'etat general n'est pas 
trop altere, elle peut induire un benefice clinique et, par la, une amelioration de 
la qualite de vie. 

I Strategic 

Cancers en phase locoregionale 

Cancer resecable • Le traitement repose sur la chirurgie seule. Rappelons 
que, malgre les criteres de resecabilite preoperatoire, il n'est pas rare de 
constater une non resecabilite en peroperatoire et, meme si la tumeur semble 
resecable et est resequee, de constater sur I'analyse de la piece operatoire que 
la resection n'a pas ete complete... 

Aucun traitement adjuvant pre- ou postoperatoire n'a fait la preuve de son effi- 
cacite. Des essais etudiant la radiochimiotherapie ou la chimiotherapie seule 
sont en cours. 

Cancer non resecable • Le traitement est identique a celui des formes metas- 
tatiques. 

Certains proposent, chez les patients en bon etat general, une radiochimiothe- 
rapie focalisee sur I'aire pancreatique. Il s'agit cependant d'un traitement non 
curatif. 

Cancers metastatiques 

Le traitement repose sur la prise en charge des symptomes et I'objectif est la 
qualite de vie. Dans ce cadre une monochimiotheraopie peut etre indiquee chez 
certains patients demandeurs sans alteration profonde de I'etat general. 

La prise en charge des symptomes peut faire appel a : 

- I'infiltration ou alcoolisation du plexus solaire, la prescription d'antalgiques 
majeurs, la radiotherapie pour le controle des douleurs ; 

- la mise en place de prothese ou la chirurgie digestive pour la levee d'obs- 
tacles biliaire ou digestif ; 

- le soutien psychologique et nutritionnel... 
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I Surveillance 

I Resultats 

Les resultats du traitement du cancer du pancreas (pour sa forme dassique, I'ade- 
nocarcinome) sont mauvais ; meme lorsqu'il s'agit des traitements a visee curative. 
Tous stades confondus la survie a 5 ans est inferieure a 3 °/o ; meme pour le 
petit sous-groupe des malades operes a visee curative la survie a 5 ans est infe- 
rieure a 10% (de I'ordre de 8 %). Cependant, ce sont ces derniers patients qui 
ont la plus longue survie (18 mois a 2 ans en moyenne alors qu'elle n'est que 
de 3 a 6 mois pour les formes metastatiques). 

I Suivi des patients 

La recherche d'une recidive tumorale n'a aucune utilite dans le suivi des ade- 
nocarcinomes pancreatiques : elle ne debouche sur aucun traitement efficace. 
Seule la prise en charge des symptomes importe. 

Le suivi des patients doit done se limiter a la recherche des complications de la 
chirurgie ( Dumping syndrome, insuffisance pancreatique exocrine, denutrition) 
et a la recherche de symptomes lies a une recidive. 


v Points des 

• Epidemiologie : la frequence du cancer pancreatique est tres vraisemblablement 
largement sous-estimee. Il se situe au quatrieme rang des cancers digestifs. 

• Diagnostic : le diagnostic est presque toujours tardif. Les formes cephaliques se 
revelent le plus souvent par un ictere nu, les formes corporeocaudeales par des 
douleurs souvent intenses et transfixiantes. Une alteration de I'etat general et un 
amaigrissement important sont frequents. 

• Histologie et pronostic : le cancer pancreatique est classiquement un adenocarci- 
nome developpe a partir des cellules canalaires du pancreas exocrine (95 %). Son 
pronostic est mauvais. Parmi les autres types tumoraux, les tumeurs endocrines 
developpees a partir des cellules du pancreas endocrines sont susceptibles de pro- 
voquer des syndromes hormonaux et sont de pronostic bien meilleur que les 
adenocarcinomes. 

• Bilan d'extension : le bilan pretherapeutique evalue I'etat general du patient et son 
operabilite d'une part et le stade de la tumeur et sa resecabilite d'autre part. Outre 
1'evaluation clinique, biologique et nutritionnelle, il repose sur I'echographie abdo- 
minale et le scanner abdominal, voire I'echo-endoscopie. Malgre cela, I'exploration 
peroperatoire revele souvent une extension locale ou generale non visualisee sur 
le bilan preoperatoire. 

• Traitement des formes resecables : il repose sur la chirurgie d'exerese sans autre 
traitement adjuvant. Bien que ce soit le seul traitement a visee curative, I'exerese 
chirurgicale a des resultats decevants. De plus, elle ne s'adresse qu'a environ 1 0 % 
de I'ensemble des malades (les autres etant non operables ou ayant une tumeur 
non resecable ou metastatique) et reste un geste lourd. 




V 
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Points cles (suite) 


• Traitement des formes non resecables ou metastatiques : il repose sur le traite- 
ment des symptomes et peut faire appel aux opiaces, aux traitements 
endoscopiques... Aucun traitement specifique n'a clairement fait la preuve d'un 
allongement de la survie ; cependant, dans certains cas, la chimiotherapie permet 
une amelioration de la qualite de vie. 


Les cancers du canal anal, en majorite des carcinomes epidermoides, ont fait 
I'objet d'une transformation radicale de leur traitement au cours des dernieres 
decades allant de la resection chirurgicale a type d'amputation anorectale aux 
methodes conservatrices radiotherapiques ou radiochimiotherapiques. 

) Epidemiologie et etiologie 

I Epidemiologie 

Representant 3 a 5 °/o des cancers anorectaux, les carcinomes epidermoides du 
canal anal surviennent dans 80 °/o des cas chez des patients de plus de 60 ans 
avec un sex-ratio de 2-3/1 en faveur des femmes. Les cancers de la marge 
anale sont en revanche plus frequents chez les hommes. 

I Etiologie 

II est maintenant admis que les rapports sexuels anaux sont un facteur de ris- 
que, au moins chez I'homme. Par ailleurs, les infections a papillomavirus (HPV-6 
et 11), I'existence de condylomes acumines anaux sont des lesions associees 
frequentes dans la population a risque precedente. Les fistules anales chroni- 
ques favorisent I'apparition d'adenocarcinomes mucineux anaux. 

I Donnees anatomiques 

Les cancers du canal anal sont a distinguer des cancers de la marge anale qui sont 
en fait des cancers cutanes purs, situes dans une zone anoperineale allant de la ligne 
dentinee a 5 cm en peripherie. Les cancers anaux siegent dans la zone de jonction 
cutaneomuqueuse situee entre la marge anale et I'anneau anorectal (bord superieur 
du sphincter anal interne) c'est-a-dire sur une longueur d'environ 5 cm (fig. 8.6). 
L'epithelium est d'abord malpighien stratifie, puis cuboidal au regard des colonnes 
rectales de Morgagni expliquant la possibility de developpement de carcinomes 
transitionnels ou cloacogeniques. Les glandes anales situees profondement dans les 
colonnes de Morgagni peuvent etre a I'origine de rares adenocarcinomes mucineux. 
Le drainage lymphatique de la region anale est particulierement riche : si la 
marge anale est de drainage purement inguinal interne, le canal se draine a la 
fois dans les aires inguinales et dans les aires iliaques ou mesenteriques infe- 
rieures par I'intermediaire des relais prerectaux puis des chalnes hemorrol'dales 
inferieure et moyenne. 


V 



h CANCERS DU CANAL ANAL 


N. DALY-SCHVEITZER 


1 169 » 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


> Fig. 8.6. Anatomie schematique du canal anal (coupe frontale). > 
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devolution spontanee des cancers anaux se fait vers (infiltration locale circonfe- 
rentielle et infiltrante avec extension ganglionnaire frequente ; le risque ganglion- 
naire est de I'ordre de 30 °/o en moyenne, tant au niveau inguinal qu'iliaque, 
bien qu'il soit quasi nul pour les petites tumeurs (< 2 cm) non infiltrantes. 

I Diagnostic 

I Diagnostic clinique 

La symptomatologie des cancers anaux est la meme que celle de la pathologie 
benigne locale, en particulier hemorroTdaire, ce qui explique la frequence des 
diagnostics tardifs : saignements, douleurs, sensation de corps etranger 
intra-anal, prurit sont les symptomes les plus frequents. 

L'examen local est parfois difficile sans anesthesie et comporte un toucher rec- 
tal, une anorectoscopie avec biopsies a la pince. L'examen est complete par la 
palpation des creux inguinaux, de la partie basse du mesorectum accessible au 
doigt, avec cytoponction en cas d'adenomegalie, d'un cliche thoracique, d'une 
echographie hepatique et d'une tomodensitometrie pelvienne. 

I Diagnostic anatomopathologique 

II existe plusieurs formes histologiques de cancers du canal anal (tableau 8.XVII), 
mais la plus frequente est representee par les carcinomes epidermoi'des 
(75 °/o) ; le sous-type basaloide ou cloacogenique atteint 20 °/o. 


Tableau 8.XVII. Formes anatomopathologiques des cancers anaux 


Type 

Frequence (%) 

Carcinome epidermoi'de 

75 

Sous-type basaloide ou cloacogenique 

20 

Adenocarcinome 

25 

Indifferencie 

rare 

Melanome malin 

<5 
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I Diagnostic d'extension, classification (tableau s.xvii) 

II est important de noter, au-dela du volume tumoral, I'etendue en surface par 
rapport a la circonference anale, la hauteur dans le sens craniocaudal et surtout 
I'aspect macroscopique exophytique superficiel ou ulceronodulaire infiltrant. 


Tableau 8.XVIII. Classification TNM des carcinomes du canal anal 


T1 

Tumeur < 2 cm 

T2 

Tumeur > 2 cm et < 5 cm 

T3 

Tumeur > 5 cm 

T4 

Tumeur envahissant les organes de voisinage (uretre, vagin, prostate, vessie) 

NO 

Pas d'adenopathie regionale palpable 

N1 

Adenopathie palpable dans la gaine perirectale 

N2 

Adenopathie(s) metastatique(s) iliaque(s) et/ou inguinale(s) unilaterales 

N3 

Adenopathie(s) metastatique(s) iliaque(s) et/ou inguinale(s) bilaterales 


I Principes de traitement et resultats 

Pendant longtemps traites chirurgicalement soit par excision locale des petites 
lesions soit par amputation anorectale des tumeurs plus volumineuses, les car- 
cinomes epidermo'fdes du canal anal ont progressivement fait I'objet de traite- 
ments conservateurs non chirurgicaux d'abord radiotherapiques avec ou sans 
curietherapie, puis radiochimiotherapiques. 

En effet, ces carcinomes temoignent d'une sensibilite particuliere aux traite- 
ments cytotoxiques, a la fois importante et d'expression clinique retardee (six a 
huit semaines en general), leur situation anatomique les rendant accessibies a 
une irradiation locale comme le realise la curietherapie interstitielle. 

I Traitement de la tumeur primitive 

Les petites lesions (T1 et T2 superficiels) sont traitees au mieux par une irra- 
diation externe premiere (canal anal et aires ganglionnaires inguinopelvien- 
nes) suivie six a huit semaines plus tard d'une curietherapie interstitielle a 
I'aide de fils d'iridium 1 92 traitant la totality de la zone tumorale initiale ; il est 
alors frequent de constater que lors de la curietherapie toute maladie macros- 
copique clinique a disparu, les biopsies systematiques revenant souvent nega- 
tives. 

Les lesions plus volumineuses (T2 infiltrant, T3) constituent theoriquement 
des indications chirurgicales avec ou sans radiotherapie premiere. L'introduc- 
tion dissociations simultanees radiochimiotherapiques (mitomycine ou cispla- 
tine et 5-FU concommitants) permet aujourd'hui de proposer une attitude 
conservatrice avec chirurgie de deuxieme intention en cas d'echec. Les 
tumeurs classees T4 sont des indications chirurgicales, souvent a type d'exen- 
teration. 

Les resultats obtenus avec cette approche therapeutique sont : 

- T1 et T2 superficiels : 70 a 80 % de survie sans maladie evolutive a 
5 ans, avec un taux de complications justifiant une chirurgie seconde de 
I'ordre de 1 0 °/o ; 

- T3, 30 : 50 % de survie a 5 ans avec un taux de complications plus 
eleve. 
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I Traitement des aires ganglionnaires 

Les petites tumeurs NO ont un risque ganglionnaire faible permettant d'exclure 
les aires ganglionnaires du traitement initial a la condition d'un suivi regulier et 
prolonge. Pour les tumeurs plus volumineuses, les patients NO recoivent une 
irradiation prophylactique pelvienne et inguinale interne et moyenne lors de 
I'irradiation precurietherapique. Le taux d'echec est alors inferieur a 10 °/o. 

Les patients presentant des adenopathies inguinales ou pelviennes synchrones 
du diagnostic de la tumeur primitive ont en regie un tres mauvais pronostic par 
diffusion metastatique rapide. 

I Formes particulieres 

I Carcinomes developpes sur fistule anale chronique 

II s'agit alors souvent d'adenocarcinomes parfois mucineux, constituant alors une 
indication chirurgicale. Les formes epidermoides beneficient de I'association 
radiochirurgicale mais avec un recours a la chirurgie plus frequent que dans les 
formes « spontanees ». 

I Maladie de Bowen 

L'excision locale constitue I'indication la plus frequente pour les formes restees 
superficielles. Si la maladie est infiltrante, elle est traitee comme une forme epi- 
dermoide. 

I Maladie de Paget 

Elle constitue souvent la traduction superficielle d'un adenocarcinome deve- 
loppe a partir d'une glande peri-anale. S'il s'agit d'une forme isolee superficielle, 
elle est traitee par excision simple. 

I Melanome malin 

II s'agit alors d'une indication chirurgicale avec les memes regies que celles 
appliquees aux melanomes cutanes (c/’. chapitre 7). 
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I EP1DEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE 
I DIAGNOSTIC 

I EVALUATION PRETHERAPEUTIQUE 
I TRA1TEMENT 


Les cancers bronchopulmonaires represented pres de 20 % des cancers mascu- 
lins, environ 1 0 °/o chez la femme. Ils sont responsables d'un tiers des deces par 
cancers chez I'homme (premiere cause de deces par cancer), de 20 °/o chez la 
femme (troisieme cause de deces par cancer), la survie globale restant faible de 
I'ordre de 1 5 % a 5 ans, toutes formes et tous stades confondus. Seuls un tiers 
des patients sont eligibles pour une chirurgie d'exerese au moment du diagnostic. 
A I'heure actuelle, les strategies therapeutiques adoptees se sont diversifies en 
fonction du type histologique et font appel a une demarche largement pluridis- 
ciplinaire. 


fc EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE 

Le tabagisme est le facteur de risque largement dominant des cancers broncho- 
pulmonaires (CBP) avec une relation directe entre le niveau de risque et I'impor- 
tance et I'anciennete de la consommation de tabac. Au cours des vingt dernieres 
annees, une diminution sensible du tabagisme masculin dans les pays develop- 
pes a ete constatee, meme si I'incidence des CBP n'a pas baisse en raison du 
delai d'apparition de ces maladies (75-80/100 000 par an). En revanche, dans 
le meme temps le taux d'intoxication tabagique chez les femmes a nettement 
augmente dans les merries pays, s'accompagnant d'une elevation progressive 
de I'incidence des CBP dans ce groupe (25-30/100 000 par an). 

L'age moyen de survenue est de 60 ans, moins de 1 °/o des CBP survenant 
avant 35 ans. 

D'autres facteurs de risque sont reconnus dans la survenue des CBP : 

- I'asbestose augmente le risque de mesotheliome pleural, mais aussi de 
CBP, en particulier en association avec le tabagisme ; 

- la pollution atmospherique est retenue comme facteur de risque comme 
le demontrent les enquetes d'epidemiologie geographique ; 

- I'irradiation externe, essentiellement professionnelle (mineurs d'uranium 
ou d'or) ; 

- I'exposition a des metaux comme le nickel, I'argent, mais aussi le chrome, 
le cadmium, le beryllium, le cobalt, le selenium, a ete reconnue carcino- 
gene chez I'animal et fait partie des risques professionnels reconnus ; 

- certains composes chimiques comme les chloromethylethers. 


1. Item n° 157. Tumeurs du poumon, primitives et secondaires. 

Pour la partie tumeurs secondaires du poumon, voir le chapitre 17 : Metastases et maladie metastasique. 
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fe DIAGNOSTIC 

I Diagnostic clinique 

Les symptomes initiaux sont extremement varies et peu specifiques a type de 
modifications de la symptomatologie bronchopulmonaire habituelle chez un 
tabagique chronique : toux, douleurs thoraciques, expectoration coloree ou 
hemoptoi'que, dyspnee. 

La symptomatologie peut etre systematisee en fonction des differents modes 
devolution : 

- croissance endobronchique : 

• toux, 

• hemoptysie, 

• wheezing, 

• dyspnee, 

• pneumopathie ou surinfections a repetition ; 

- envahissement de structures peripheriques : 

• dyspnee « restrictive », 

• douleurs toux et epanchement lors d'une participation pleurale, 

• douleur parietale avec nevralgie scapulobrachiale lors de tumeurs api- 
cales (syndrome de Pancoast et Tobias) ; 

- envahissement de structures medianes (adenopathies ou extension de 
contigui'te) : 

• dysphagie (oesophage), 

• toux, dyspnee et stridor (trachee), 

• dysphonie par paralysie recurentielle gauche, 

• dyspnee par paralysie phrenique, 

• syndrome de Claude Bernard-Horner par atteinte sympathique, 

• syndrome cave superieur, 

• toux et dyspnee severe d'une lymphangite carcinomateuse, 

• fibrillation auriculaire, tamponnade lors d'une extension pericardique ; 

- manifestations extrathoraciques : 

• alteration de I'etat general : localisation metastatique « premier 
symptome » (squelette, cerveau, foie, surrenales), les cancers bron- 
chopulmonaires etant les pourvoyeurs les plus frequents de syndro- 
mes metastatiques inauguraux, 

• syndrome paraneoplasique : hippocratisme digital, osteopathie hyper- 
trophiante pneumique, syndrome de Schwa rtz-Bartter, endocrinopa- 
thies diverses, neuropathie peripherique, polymyosite, sclerodermie, 
phlebite... 

I Diagnostic precoce 

Les strategies de diagnostic precoce sont peu performantes y compris dans les 
groupes a risque : cytologie des crachats avec fibroscopie si anomalie, cliche 
thoracique systematique, fibroscopie reguliere avec brassage et lavage bronchi- 
que, aucune de ces methodes n'a permis de mettre en evidence une amelio- 
ration pronostique lors de la decouverte d'un CBP. De ce fait, la seule strategie 
recevable est celle de la prevention primaire par suppression des facteurs de 
risque connus et en particulier du tabagisme. 


<1741 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


CANCERS BRONCHOPULMONAIRES 9 

) Procedures diagnostiques complementaires 

I Radiographie thoracique 

La realisation de cliches thoraciques de face et de profil constitue le premier 
temps indispensable des explorations complementaires. Ms peuvent montrer : 

- une lesion peripherique ; 

- une hypertrophie hilaire de type ganglionnaire ; 

- des signes indirects comme une atelectasie, un epanchement pleural. 

I Endoscopie bronchique 

Realisee avec un fibroscope sous anesthesie locale pharyngolaryngee, elle 
constitue I'examen clef permettant la visualisation directe de la tumeur, sa topo- 
graphie bronchique exacte et sa biopsie. Elle est systematiquement couplee a 
une aspiration bronchique aux fins d'examen cytologique. Dans plus de 80 °/o 
des cas, le diagnostic histologique definitif est obtenu lors de I'endoscopie de 
premiere intention. Quand le diagnostic de certitude n'a pas pu etre obtenu par 
ce moyen, d'autres explorations restent possibles : 

- cytoponction et/ou biopsie transparietale sous TDM pour les lesions 
peripheriques ; 

- mediastinoscopie pour les formations tumorales mediastinales. 

) Diagnostic histologique 

II existe quatre grands types histologiques de CBP : carcinome epidermoide, 
adenocarcinome, carcinome anaplasique a petites cellules et carcinome anapla- 
sique a grandes cellules. 

I Carcinome epidermoide 

II s'agit de la forme classiquement la plus frequente (25 a 30 °/o), developpee 
a partir d'un epithelium bronchique metaplasique et de topographie proximale 
dans deux tiers des cas. 

I Adenocarcinome 

Son incidence est en augmentation puisqu'elle est aujourd'hui du meme niveau 
que celle de la forme epidermoide voire superieure (30 a 40 %). La topogra- 
phie lesionnelle est souvent peripherique. 11 existe une forme particuliere d'ade- 
nocarcinome, le carcinome bronchio-alveolaire souvent de presentation diffuse, 
parfois bilaterale. 

I Carcinome anaplasique a petites cellules 

Cette forme particuliere (20 a 25 °/o) constitue une entite a part entiere compte 
tenu de sa tres grande evolutivite locale et metastatique, le taux de maladies limi- 
tees au thorax lors du diagnostic ne depassant pas 25 °/o. L'extension metastati- 
que se fait vers les ganglions mediastinaux et abdominaux, le cerveau, I'os et la 
moelle osseuse, le foie, les surrenales. II existe plusieurs formes histologiques dif- 
ferentes dont celle dite « en grains d'avoine » sans incidence nette sur le pronostic. 

I Carcinome a grandes cellules 

Forme la moins frequente (10 °/o), elle presente une evolution voisine de celles 
des adenocarcinomes. 
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fc EVALUATION PRETHERAPEUTIQUE 


L'evaluation pretherapeutique est differente suivant I'objectif poursuivi et en par- 
ticulier la perspective d'une chirurgie d'exerese. Ainsi, les carcinomes anapiasi- 
ques a petites cellules qui constituent a priori une contre-indication operatoire 
du fait de leur tres grande et precoce diffusion metastatique font I'objet d'une 
evaluation differente des autres formes pour lesquelles la discussion chirurgicale 
est primordiale. 

I Carcinome anaplasique a petites cellules 

L'evaluation pretherapeutique comporte : 

- une tomodensitometrie thoracique qui a une place preponderate faisant 
la part entre tumeur solide et images indirectes (atelectasie, epanche- 
ment pleural), recherchant des adenopathies mediastinales ; I'examen 
est le plus souvent etendu a la cavite abdominale a la recherche d'ade- 
nopathies retroperitoneales, de localisations surrenaliennes ou hepati- 
ques, ainsi qu'a I'encephale, tant la frequence des localisations cerebrales 
a ce niveau est importante dans cette forme ; 

- une scintigraphie osseuse ; 

- une biopsie osteomedullaire a la recherche d'un envahissement metas- 
tatique mais permettant par ailleurs de preciser la richesse hematopoie- 
tique avant traitement ; 

- I'exploration biologique recherche d'un syndrome paraneoplasique biolo- 
gique, ici essentiellement un syndrome de Schwartz-Bartter ou une 
hypercalcemie ; 

- le dosage des marqueurs tumoraux n'a d'utilite reelle qu'a titre de refe- 
rence permettant de suivre 1'evolution de leur taux sous traitement : la 
NSE ou Neuron Specific Enolase, iso-enzyme de I'enolase, est le mar- 
queur le plus utile dans cette forme, son taux etant eleve dans trois 
quarts des cas et dans pres de 90 % des formes metastatiques. 

I Autres formes histologiques 

Dans les autres formes histologiques, deux evaluations concomitantes et intri- 
quees doivent etre realisees, a savoir le diagnostic d'extension et le diagnostic 
d'operabilite. 

Pour ce qui est du diagnostic d'extension, il n'y pas de difference majeure avec 
la procedure choisie pour les formes anaplasiques a petites cellules si ce n'est 
que le TDM cerebral n'est pas indispensable et que I'exploration abdominale 
peut etre reduite a une echographie hepatique. 

Depuis quelques annees, la tomographie en emission de positrons (TEP) utili- 
sant comme traceur isotopique le glucose marque au fluor 18 (FDG) a permis 
au decours d'un examen « corps entier » d'ameliorer la performance de I'ima- 
gerie pretherapeutique, aussi bien en decouvrant des anomalies jusque-la 
meconnues par les autres techniques d'imagerie qu'en dedouanant des anoma- 
lies notamment tomodensitometriques. 

Sur le plan biologique, le marqueur le plus utile est alors I'ACE. 

Le diagnostic de resecabilite chirurgicale repose sur plusieurs elements : 

- la topographie tumorale, sa situation dans I'arbre bronchique, en particu- 
lier par rapport a la carene, sont precisees par la fibroscopie ; 

- I'extension parietale, pleurale et/ou costale est exploree par la TDM even- 
tuellement completee par I'lRM ; 
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- I'existence d'adenopathies mediastinales est evaluee par la tomodensito- 
metrie, utilement completee par une exploration TEP, et eventuellement 
par une mediastinoscopie avec biopsie dans les situations restant dou- 
teuses apres les explorations precedentes. 

D'autres explorations visent a apprecier I'operabilite du patient : 

- exploration fonctionnelle respiratoire ; 

- scintigraphie pulmonaire ventilation-perfusion. 

I Classifications 

Pour les carcinomes non anaplasiques a petites cellules, la classification la plus 

utilisee est le TNM de I'UICC (tableau 9.1) : 

- T1 : tumeur de moins de 3 cm a distance de la plevre de concernant 
pas une bronche plus proximale que lobaire ; 

- T2 : tumeur de plus de 3 cm ou envahissant une bronche souche en 
restant a plus de 2 cm de la carene, ou envahissant la plevre viscerale, 
ou associee a une atelectasie ou une pneumopathie obstructive ne 
concernant pas tout le poumon ; 

- T3 : tumeur de taille indifferente envahissant directement une des struc- 
tures suivantes : paroi thoracique, diaphragme, plevre mediastinale, peri- 
carde, ou concernant une bronche souche a moins de 2 cm de la carene 
sans envahissement carinal, ou associee a une atelectasie ou une pneu- 
mopathie obstructive concernant I'ensemble du poumon ; 

- T4 : tumeur de taille indifferente envahissant directement une des struc- 
tures suivantes : mediastin, coeur, gros vaisseaux, trachee, oesophage, 
corps vertebral, carene, ou tumeur avec epanchement pleural 
neoplasique ; 

- N1 : adenopathie metastatique peribronchique et/ou hilaire homolate- 
rale ; 

- N2 : adenopathie metastatique mediastinale homolaterale et/ou 
sous-carinale ; 

- N3 : adenopathie metastatique mediastinale homolaterale ou hilaire 
controlaterale, ou sus-claviculaire. 


Tableau 9.1. Classification en stades des carcinomes non anaplasiques a 
petites cellules 


Cancer occulte 

Tx 

NO 

MO 

Stade 0 

Tis 

NO 

MO 

Stade IA 

T1 

NO 

MO 

Stade IB 

T2 

NO 

MO 

Stade IIA 

T1 

N 1 

MO 

Stade IIB 

T2 

N 1 

MO 

T3 

NO 

MO 

Stade IIIA 

T1 

N2 

MO 

T2 

N2 

MO 

T3 

N1-N2 

MO 

Stade IIIB 

Tout T 

N3 

MO 

T4 

Tout N 

MO 

Stade IV 

Tout T 

Tout N 

Ml 
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Pour les carcinomes anaplasiques a petites cellules, il est habituellement prefere 
une classification separant : 

- les formes pulmonaires et/ou pulmonaires et ganglionnaires mediastina- 
les (I) ; 

- des formes etendues hors du poumon et des ganglions mediastinaux (II). 


TRAITEMENT 

I Moyens de traitement 

I Chirurgie 

Pour les carcinomes non anaplasiques a petites cellules, elle constitue le traite- 
ment de choix des stades I et II, le choix de la technique dependant de I'eten- 
due et de la topographie lesionnelle ainsi que de 1'etat general, en particulier 
respiratoire du patient : lobectomie, pneumonectomie, resection atypique. Le 
but est de realiser une exerese macroscopiquement complete tout en conser- 
vant le maximum possible de tissu pulmonaire sain fonctionnel. 

II existe des contre-indications relatives non formelles : extension parietale loca- 
lisee, pericarde, sommet pulmonaire, envahissement phrenique. 

L'existence de metastases viscerales, de volumineuses adenopathies mediasti- 
nales ou d'un epanchement pleural neoplasique constituent des contre-indica- 
tions formelles. 

I Radiotherapie 

L'irradiation des carcinomes non anaplasiques a petites cellules, peut avoir plu- 
sieurs buts : 

- traitement adjuvant de la chirurgie initiale ; 

- traitement exclusif a visee curative ; 

- irradiation palliative d'une tumeur thoracique evoluee ; 

- irradiation symptomatique d'une localisation metastatique. 

Le niveau de dose utile en situation curative est de I'ordre de 60 Gy delivres en 
cinq a six semaines. Un tel niveau de dose suppose des modifications de la 
taille des champs en cours d'irradiation et le plus souvent de leur orientation 
dans le but d'epargner relativement les organes intrathoraciques critiques : 
parenchyme pulmonaire, moelle epiniere dorsale. 

D'autres schemas de prescription ont ete proposes en particulier en situation 
palliative : irradiation en deux temps, hyperfractionnement, hypofractionnement. 
Pour les carcinomes anaplasiques a petites cellules, la radiotherapie peut etre 
utilisee dans trois circonstances essentielles : 

- irradiation de la lesion mediastinopulmonaire ; 

- irradiation de sites frequemment metastatiques peu accessibles a la chi- 
miotherapie comme le cerveau ; 

- irradiation symptomatique de localisations metastatiques. 

I Chimiotherapie 

Pour les formes non anaplasiques a petites cellules, la chimiotherapie n'est envi- 
sagee que devant des maladies progressives localement evoluees (T4), recidi- 
vantes ou metastatiques. Elle peut dans le cadre d'essais cliniques etre utilisee 
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a titre neo-adjuvant, c'est-a-dire avant tout traitement locoregional, chirurgical 
et/ou radiotherapique. 

Elle fait appel essentiellement aux sels de platine associes a d'autres medica- 
ments varies : le taux de reponse superieure a 50 °/o ou complete est de I'ordre 
de 25 °/o avec une duree moyenne de huit mois pour les formes thoraciques 
avancees. Sa prescription a titre adjuvant apres traitement thoracique complet 
n'est retenue que dans les stades III et dans le cadre d'essais prospectifs. 

Pour les carcinomes anaplasiques a petites cellules, la chimiotherapie repre- 
sente I'essentiel du traitement quel que soit le stade initial. II s'agit d'une poly- 
chimiotherapie comportant habituellement de la doxorubicine, un alkylant et un 
antimetabolite. Le taux de reponses completes obtenues est de I'ordre de 80 °/o 
pour une duree moyenne de six mois, permettant d'obtenir un taux de survie 
a 2 ans de I'ordre de 20 a 25 °/o. 

) Principes de traitement et resultats 

I Carcinomes non anaplasiques a petites cellules 

- Stades I et II : la chirurgie d'exerese complete est I'objectif majeur even- 
tuellement suivie d'une irradiation thoracique postoperatoire en cas 
d'envahissement ganglionnaire mediastinal (pN2). La survie sans mala- 
die evolutive a 5 ans est alors de 60 °/o pour les stades I et de 30 °/o 
pour les stades II ; 

- stades III : quelles que soient les modalites therapeutiques y compris 
avec chirurgie, la survie a 5 ans est de I'ordre de 5 a 15 %. 

Schematiquement les stades III resecables et operables sont traites par chirurgie 
suivie d'irradiation. Des essais therapeutiques sont menes pour evaluer le bene- 
fice d'une chimiotherapie associee. Les stades III non resecables et/ou non ope- 
rables sont traites par une association chimiotherapie-radiotherapie, cette 
derniere n'etant realisee qu'en I'absence d'epanchement pleural et si la fonction 
respiratoire le permet. 

Les differentes formes histologiques des carcinomes non anaplasiques a petites 
cellules sont sans grande influence sur les resultats precedents. 

I Carcinomes anaplasiques a petites cellules 

Compte tenu de I'evolutivite et de la diffusion de ces formes, la chirurgie d'exe- 
rese est en regie contre-indiquee. Les taux eleves de reponse obtenus par la 
chimiotherapie ne se traduisent pas en termes de survie, la mediane restant a 
seize mois, mais avec un groupe de longs survivants au-dela de 2 ans de I'ordre 
de 1 0 a 1 5 %. 

Pour les formes mediastinopulmonaires (I), la chimiosensibilite est evaluee sur 
trois cycles initiaux. Si une reponse majeure ou complete est obtenue, il est 
habituel de proposer une irradiation cerebrale dite « prophylactique » compte 
tenu du risque de localisation a ce niveau et du passage mediocre des medica- 
ments dans I'encephale. La suite du traitement consiste en une reprise de chi- 
miotherapie pour trois cycles supplementaires associes a une irradiation externe 
thoracique du volume lesionnel residuel. 

Au total, le taux de survie a 5 ans sans maladie evolutive ne depasse pas 5 %. 
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i Points cles 

• Les cancers bronchopulmonaires represented la premiere cause de deces par 
cancer chez I'homme et la troisieme chez la femme. Ils sont essentiellement dus 
au tabagisme. 

• Le diagnostic repose sur I'endoscopie bronchique et I'imagerie oil la tomodensi- 
tometrie joue un role majeur. 

• La strategie devaluation et de traitement est largement fonction de la forme 
histologique. 

• Pour les carcinomes anaplasiques a petites cellules, il n'y a pas d'indication chi- 
rurgicale, le traitement repose essentiellement sur la chimiotherapie et la 
radiotherapie. La survie a 5 ans sans maladie evolutive est inferieure a 5 °/o. 

• Pour les autres formes histologiques (epidermoTdes, adenocarcinomes), revalua- 
tion porte sur la resecabilite de la tumeur et I'operabilite du patient. Si la chirurgie 
est recusee, le traitement associe chimiotherapie et radiotherapie. La survie a 5 ans 
sans maladie evolutive se situe entre 5 et 15 %. 



A 
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Tumeurs urogenitales 



I TUMEURS DE LA PROSTATE 
I TUMEURS DU REIN 
I TUMEURS DE LA VESSIE 
I CANCERS DU TESTICULE 


TUMEURS DE LA PROSTATE' 

Alors que I'adenome de developpe dans la prostate craniale, le cancer de la 
prostate prend naissance dans la partie peripherique de la glande, ou prostate 
caudale. Ce cancer est frequent chez I'homme age. En depit des progres du 
depistage, le pronostic global de la maladie reste mediocre en raison de la fre- 
quence des formes d'emblee metastatique. Les traitements sont la chirurgie et/ 
ou la radiotherapie pour les stades initiaux et 1'hormonotherapie pour les formes 
metastatiques. 

) Epidemiologie 

I Incidence 

Le cancer de la prostate est le plus frequent des cancers de I'homme (26 474 
nouveaux cas en France, en 1 995). Le risque pour un homme d'avoir un cancer 
de la prostate au cours de sa vie a ete evalue a 7,8 soit un homme sur treize. 
L'incidence a augmente de maniere rapide depuis 1 970 et semble se stabiliser 
dans les annees les plus recentes. Le vieillissement de la population et I'ame- 
lioration des techniques de depistage, expliquent la progression de l'incidence 
en Europe et en Amerique du Nord (plus de 180% entre 1985 et 1995, 
fig. 10.1). 

De nombreux cancers de la prostate ne sont pas diagnostiques. Les etudes 
autopsiques d'hommes decedes d'autres causes ont montre que 30 % des 
hommes de moins de 50 ans presentaient un cancer latent de la prostate et 
les deux tiers apres 80 ans. Les cancers trouves a I'autopsie etaient petits, bien 
differences et peu invasifs. Les etudes cliniques par analyse de pieces de resec- 
tion transuretrale de prostate ont confirme la frequence des cancers debutants. 
Ainsi, le cancer de la prostate est un processus lent et a etapes multiples avec 
des pauses entre les evenements evolutifs. 


® 1. Item n° 156. Tumeurs de la prostate. 
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> Fig. 10.1. Evolution de I'incidence et de la mortalite des cancers de la prostate en France (INSERM, 
1995 ). > 


Incidence 

annuelle 



» Age 

Rare avant 50 ans, le cancer de la prostate augmente regulierement avec I'age 
pour atteindre un pic apres 80 ans, ou la maladie atteint un homme sur 100. 
L'age moyen de survenue est de 70 ans. 

I Mortalite 

Le cancer de la prostate est la seconde cause de mortalite par cancer chez 
I'homme, la premiere etant le cancer du poumon. Ce cancer entraine environ 
9 000 deces en France. La mortalite est stable depuis 20 ans a un taux annuel 
de 30 pour 100 000. 

I Facteurs de risque 

L'etiologie des cancers de la prostate est mal connue. Les facteurs de risque 
sont ethniques, environnementaux, genetiques et hormonaux. 

Race et age 

Les Noirs sont plus souvent atteints que les Blancs, et la race blanche bien 
davantage que les Asiatiques. Le facteur de risque le plus important reste d'etre 
age de plus de 60 ans. 

Activite sexuelle 

Le role des maladies sexuelles et des virus n'a pas ete etabli. II paraTt exister un 
lien potentiel entre le cancer de la prostate et I'activite sexuelle, dont temoigne- 
rait a I'inverse la rarete de la maladie chez les pretres catholiques. 
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Cancers familiaux 

L'eventualite d'un risque familial, evalue a environ 1 0 % des cas, concerne les 
families chez lesquelles deux sujets ont ete atteints. Un gene de susceptibility 
peut alors etre localise sur le chromosome 1 (gene HPC-1). 

Regime alimentaire 

L'alimentation hypercalorique et riche en graisses animates, pourrait expliquer 
les fortes incidences en Occident et, par contraste, un regime a base de riz, 
de vegetaux (soja) et de poisson, la rarete dans les pays asiatiques. L'agent 
oncogene et le mecanisme d'action restent mal connus, on evoque la 
synthese d'hormones sexuelles a partir du tissu adipeux. La 5-a reductase, 
qui transforme la testosterone en dihydrotestosterone, joue peut-etre un role 
dans la carcinogenese prostatique. Le role des hormones a ete demontre 
chez I'animal, par I'administration d'androgenes. Chez I'homme, le cancer de 
la prostate est hormonodependant. Les cellules malignes sont dotees de 
recepteurs hormonaux et leur croissance est ralentie par des agents 
anti-androgeniques. 

L' exposition au cadmium et au zinc serait un facteur de risque chez les agricul- 
teurs (fertilisants) et les travailleurs de la metallurgie du zinc. 

I Pathologie 

I Types histologiques 

Le cancer de la prostate est un adenocarcinome dans 95 °/o des cas. Le 
depistage des cancers de la prostate a permis de reveler I'existence de 
lesions precancereuses (hyperplasies glandulaires atypiques) et de carcino- 
mes in situ, dont le diagnostic est parfois difficile avec un cancer infiltrant. 
L'aspect histologique est souvent polymorphe avec des plages de differenti- 
ation variable. Pour cette raison, le grade histologique de Gleason apprecie 
la differentiation tumorale sur deux plages. Un grade eleve correspondant a 
un cancer peu difference, est associe a un risque eleve de recidive locate 
et de metastases. 


I Evolution naturelle 
Locale 

Le cancer s'etend progressivement aux deux lobes, (T2b), mais I'etape determi- 
nante est le franchissement de la capsule prostatique (T3a). L'envahissement 
des vesicules seminales (T3b), du col vesical (T4) est correle avec un risque 
eleve de recidive locate et metastatique. 

Lymphatique 

Les cancers de la prostate sont lymphophiles vers les ganglions iliaques exter- 
nes et, ulterieurement, iliaques primitifs et lombo-aortiques. Le risque d'enva- 
hissement ganglionnaire augmente avec le stade local (tableau 10.1) et il est 
predictif de I'apparition de metastases viscerates a distance chez 85 °/o des 
patients N + . 
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Tableau 10 . 1 . Risque d'envahissement des ganglions pelviens en fonction du 
stade TNM et du volume tumoral (mesure par I'echographie) des cancers 
prostatiques 


Stade 

Risque 

de N + pelviens 

Volume 
en cm 3 

Risque 

de N + pelviens (°/o) 

T1 

< 5 °/o 

<2,5 

5 

T2 

5 a 25 selon le grade 

2,5 a 8 

34 

T3 

20 a 70 selon le grade 

8 a 16 

72 


Metastases 

Les metastases osseuses (Ml), presentes d'emblee dans 50% des cas, se 
localisent sur le bassin osseux, le rachis et les cotes. Les metastases hepatiques 
ou pulmonaires sont rares. 

I Depistage 

Le depistage du cancer de la prostate chez un patient asymptomatique est pos- 
sible par deux methodes, le toucher rectal (TR) et le dosage du PSA ( Prostate 
Specific Antigen). 

Le TR devrait faire partie du bilan de sante annuel, mais revaluation de son 
efficacite est difficile, du fait de sa faible sensibility. 

Le depistage par le PSA est controversy pour plusieurs raisons. La premiere est 
que le PSA est egalement augmente dans des pathologies non cancereuses 
frequentes comme I'hypertrophie benigne, les prostatites, et meme dans les 
suites d'un rapport sexuel ou apres un toucher rectal. Ainsi, ces faux positifs 
peuvent conduire a des actes non justifies. Inversement, on connaTt la possibi- 
lity, dans 20 % des cas, de cancer avec un PSA normal (faux negatifs). Enfin, 
plusieurs etudes n'ont pas demontre de reduction significative de la mortality 
specifique des populations depistees par le PSA, particulierement chez les hom- 
ines de plus de 70 ans. En consequence, le depistage de masse ou individuel 
par le PSA seul n'est pas actuellement recommande en France (ANAES, 1998). 
A I'oppose, il existe des arguments favorables au depistage. En particulier, on a 
observe aux Etats-Unis, une reduction de la mortality par cancer de la prostate, 
correlee avec le depistage extensif par le PSA dans les annees quatre-vingt-dix. A 
titre individuel, il apparalt licite de proposer un TR et un dosage du PSA, chez un 
patient asymptomatique, de plus de 55 ans, clairement informe et consentant. 

I Diagnostic 
I Circonstances de decouverte 
Syndrome prostatique 

Les symptomes revelateurs habituels sont des troubles de la miction : une dysu- 
rie avec un jet faible, des besoins imperieux, voire une retention aigue, rarement 
une hemospermie ou une hematurie. 

Decouverte fortuite 

De plus en plus souvent, un cancer est revele par I'elevation isolee du PSA, chez 
un homme asymptomatique, ou lors de I'examen pathologique des copeaux de 
resection trans-uretrale d'un adenome de la prostate. 
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Des symptomes non urologiques temoignent de la diffusion de la maladie, un 
oedeme mou d'une jambe, des douleurs osseuses ou des troubles generaux 
(asthenie, anemie, fievre inexpliquee). 


I Methodes du diagnostic 
Examen clinique 

II se resume au TR. Le TR fait partie de I'examen clinique de tout homme ayant 
un syndrome prostatique. Un cancer se manifeste par un nodule dur et mal 
limite, ou par une induration diffuse de la glande. Si tous les nodules ne corres- 
pondent pas a un cancer, toute anomalie du TR doit conduire a une prise en 
charge complementaire. 

Examens paracliniques 

Echographie prostatique • L'echographie est une exploration tres sensible et 
non invasive. L' examen par voie transrectale, necessite une preparation par micro- 
lavement. L'aspect typique d'un cancer est une image hypoechogene, irreguliere. 
L'echographie a peu de faux negatif (5 %), mais les images ne sont pas specifi- 
ques. Des erreurs sont possibles avec une prostatite granulomateuse ou en cas 
d'antecedents de chirurgie prostatique. L'echographie est un examen opera- 
teur-dependant, dont la fiabilite augmente avec I'experience de I'examinateur. 
Dosage du PSA • Le PSA doit etre mesure avant le TR, avant l'echographie ou 
la biopsie. Le taux normal de PSA est variable selon I'age et la race : le seuil de 
normalite est inferieur a 4 ng/ml. Des taux jusqu'a 8-10 ng/ml sont compatibles 
avec une hypertrophie benigne ou une prostatite. En cas de cancer, le taux de 
PSA est proportionnel au volume et a I'extension tumorale. La valeur predictive 
positive augmente avec I'elevation du taux : elle est de 80 % pour un PSA 
> 1 0 ng/ml et de 90 °/o pour un PSA > 20 ng/ml. Si le PSA est normal, il taut 
savoir que le test peut etre faussement negatif dans 20 °/o des cancers. 

Au total, en cas de PSA > 10 ng/ml, le diagnostic de cancer est evoque et 
une consultation specialisee est a prevoir, de meme qu'une biopsie. Entre 4 
et 10 ng/ml, le diagnostic est incertain. II faut alors, tenir compte de I'age du 
patient, des donnees du TR, de l'echographie et recourir au rapport PSA libre/ 
PSA total, qui ameliore la discrimination entre cancer et hypertrophie benigne. 
Ponction biopsie de la prostate (PBP) • La PBP est I'examen decisif du 
diagnostic. La voie d'abord est transrectale, apres lavement evacuateur, ou trans- 
perineale. Les prelevements sont effectues par une aiguille a guillotine et un 
pistolet a ressort ( biopty-gun ). Les biopsies sont guidees par l'echographie sur 
le nodule tumoral, sur les deux lobes et sur I'apex prostatique. Les cinq a six 
prelevements sont reperes sur un schema de la glande. 

I Bilan d'extension, classifications 

I Investigations 

Elies consistent en : 

- I'examen clinique avec un TR combine a la palpation abdominale 
(volume et mobilite de la glande), palpation du foie (hepatomegalie) 
et des creux sus-claviculaires (adenopathie) ; 
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- I'echographie endorectale qui evalue le volume tumoral en cm 3 , une 
atteinte multifocale, un depassement de la capsule ou une extension 
aux vesicules seminales ; 

- un bilan biologique, comportant NFS, BES, enzymes hepatiques, fonc- 
tion renale et bilan d'hemostase (fibrinolyse et risque de CIVD dans les 
formes metastatiques) ; 

- un cliche thoracique (metastases pulmonaires) ; 

- une scintigraphie osseuse, systematique a partir d'un taux de PSA supe- 
rieur a 10 ng/ml. C'est I'examen le plus sensible dans la recherche de 
metastases osseuses, mais il manque de specificite en raison de I'age 
et de la frequence de la pathologie rhumatismale benigne. En cas de 
fixation anormale, une confrontation radioscintigraphique est requise 
par des radiographies centrees et eventuellement un scanner. Les 
metastases sont, le plus souvent osteocondensantes et siegent avec 
predilection sur le bassin et le rachis lombaire ; 

- I'imagerie par scanner ou mieux par 1RM, si le taux de PSA est superieur 
a 20 ng/ml, pour rechercher une extension pelvienne et/ou ganglion- 
naire. Dans les stades initiaux, /evaluation ganglionnaire est plus sou- 
vent confiee a une lymphadenectomie pelvienne, soit par ccelioscopie, 
soit en premier temps operatoire d'une prostatectomie. Si I'analyse 
extemporanee est negative, /operation se poursuit par la prostatecto- 
mie radicale ; 

- un bilan d'operabilite avec une consultation d'anesthesie. 

I Classification 

La classification clinique des cancers de la prostate utilise le systeme TNM 1 998 
(tableau 10.11). 

L'analyse histologique la piece operatoire de prostatectomie, definit le pTNM 
( 'pathologic TNM) et precise /etendue de la tumeur, un depassement de la 
capsule, I'envahissement de I'uretre, des vesicules seminales ou des ganglions 
ilio-pelviens. 


Tableau 10.11. Classification TNM des cancers de la prostate 


T1 

Tumeur non palpable non visible en imagerie 
Tla : atteinte de moins de 5 % de copeaux de resection trans-uretrale 
Tib : atteinte de plus de 5 °/o des copeaux de resection trans-uretrale 
Tic : cancer trouve par biopsie transrectale devant une elevation du PSA 

T2 

Tumeur palpable confinee a la glande 
T2a : atteinte d'un lobe 
T2b : atteinte des deux lobes 

T3 

Tumeur etendue au-dela de la capsule 
T3a : depassement simple de la capsule 
T3b : atteinte des vesicules seminales 

T4 

Tumeur etendue du pelvis 

Envahissement du col vesical, du sphincter externe, du rectum, des releveurs 
de I'anus, de la paroi pelvienne 

NO 

Pas de metastase ganglionnaire regionale 

N1 

Metastases ganglionnaires regionales 

MO 

Pas de metastase a distance 

Ml 

Metastases ganglionnaires non regionales, metastases osseuses ou autres 
metastases 
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) Pronostic 

Le pronostic doit etre evalue pour chaque patient avant toute decision therapeu- 
tique. Les parametres essentiels sont le stade clinique, le taux de PSA, le score 
de Gleason. 

I Stade clinique 

Les chances de guerison sont correlees au stade clinique de la maladie 
(tableau 10.111). Ainsi, les taux de survie a 5 ans passent de 85 °/o pour les for- 
mes tres localisees, a 40 °/o en cas d'envahissement extracapsulaire pelvien (col 
vesical, vesicules seminales). Les cancers metastatiques tres sensibles a I'hor- 
monotherapie, echappent au traitement en moyenne apres 2 ans, et les mala- 
des survivent peu ulterieurement. 

A chaque stade, le pronostic peut etre ajuste en fonction du grade. L'envahisse- 
ment ganglionnaire est un parametre primordial puisque la survie a 5 ans est de 
80 °/o en cas de ganglions pelviens negatifs et seulement de 30 °/o en cas de N + . 


Tableau 10.111. Pronostic des patients traites pour cancer de la prostate en 
fonction du stade clinique 


Stade 

TNM 

Taux de survie a 5 ans 

Localises 

Tl, T2 

85 °/o 

Evolue 

T3a, T3b 

60 °/o 

Metastatique 

Taux de reponse a I'hormonotherapie : 70 a 80 °/o 

Duree mediane de la reponse : 2 ans 

Duree de survie mediane apres echappement : 8 mois 


I Score de Gleason 

Etabli par I'etude histologique des biopsies prostatiques ou sur la piece de pros- 
tatectomie, le grade histologique (1 a 5) apprecie la differenciation cellulaire. En 
raison des plages de differentiation variable, le score de Gleason analyse le 
grade sur deux plages. Le resultat est obtenu par I'addition des scores des deux 
territoires choisis exprime sur 1 0 : par exemple, score de 7 (= 3 + 4). Un grade 
eleve correspond a un cancer peu difference et est associe a un risque eleve 
de recidive locale et de metastases. 

La survie a 1 0 ans est de I'ordre de 90 °/o pour les formes bien differenciees et 
de 30 a 50 % pour les cancers peu differences (tableau 10.1V). 


Tableau 10.1V. Taux de survie et de mortality specifique, a 5 et 10 ans, des 
malades traites pour cancer prostatique 


Grade histologique 

Taux de survie specifi- 
que a 5 ans 

Taux de mortality speci- 
fique a 10 ans 

Bien difference 

98 % 

9 % 

Moyennement difference 

92 % 

24 % 

Peu difference 

29 % 

48 °/o 


I Taux de PSA 

Les etudes cliniques ont montre que, entre 10 et 20 ng/ml, un envahissement 
capsulaire est probable, et au-dessus de 30 ng/ml, le risque de metastases gan- 
glionnaires ou osseuses est tres eleve, de I'ordre de 80 °/o. 
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Plusieurs auteurs ont combine ces trois facteurs et etabli des nomogrammes 
predictifs des risques de rechutes apres prostatectomie radicale. 

I Traitement 

I Prevention 

Le regime alimentaire peut expliquer la forte incidence dans les pays occiden- 
taux par rapport a I'Asie du Sud-Est (cf. supra). L'enrichissement du regime ali- 
mentaire occidental en fruits et legumes d'une part, la reduction calorique et 
des graisses animales d'autre part, sont susceptibles de reduire le risque de 
cancer de la prostate, comme d'autres cancers (digestifs, endometre, sein). Pour 
la prostate, une des hypotheses est que les phyto-oestrogenes contenus dans 
ces aliments, puissent inhiber la 5 ot-reductase. Un essai randomise de preven- 
tion par un agent pharmaceutique inhibiteur de la 5 ot-reductase, le finasteride, 
est en cours. 

I Bases du traitement 

Les cancers de la prostate sont des maladies devolution lente, mais dont le 
pronostic global reste mediocre. Les patients presentent souvent un stade initial 
evolue et des maladies associees (comorbidite), parfois plus graves que le can- 
cer lui-meme. 

Le traitement des formes localisees est a visee curative par chirurgie ou radio- 
therapie. 

Le traitement des metastases est palliatif et releve de I'hormonotherapie ou, 
plus rarement, de la chimiotherapie. Dans certains cas, un geste local est parfois 
plus utile au patient qu'un traitement general. 

Le choix du traitement depend principalement du stade clinique, de I'index de 
Gleason et du taux de PSA avant traitement, mais aussi de I'etat general et de 
I'age (esperance de vie escomptee). 

I Stade T1 a 

Ces cancers sont de decouverte fortuite, sur I'analyse de copeaux de resection 
transuretrale pour une uropathie obstructive, un adenome ou une hypertrophie 
benigne de la prostate. Dans ce stade, la tumeur occupe moins de 5 °/o des 
prelevements. Les patients font I'objet d'une simple surveillance basee sur des 
examens periodiques. 

» Stade T1 b et T2 

Trois options sont possibles, la prostatectomie radicale, la radiotherapie curative 
et la surveillance armee. 

Prostatectomie radicale 

^intervention debute par un curage ganglionnaire ilio-obturateur, eventuellement 
par ccelioscopie, et un examen extemporane. La chirurgie se limite au curage en 
cas de biopsie extemporanee positive, car I'envahissement ganglionnaire est le 
temoin d'une maladie plus evoluee que prevue et d'un pronostic pejoratif ( cf. 
supra). Si le curage est negatif, I'intervention se poursuit par une prostatectomie 
totale, avec ablation des vesicules seminales et du col vesical. La continuite des 
voies urinaires est retablie par anastomose entre la vessie et I'uretre. Les techniques 
actuelles permettent de preserver I'innervation du sphincter externe et des bande- 
lettes neurovasculaires contenant les nerfs erecteurs. La chirurgie est plus particu- 
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lierement indiquee pour les hommes en bon etat general et ayant une longue 
esperance de vie (10 a 15 ans). 

Une radiotherapie postoperatoire est envisagee si I'etude pathologique revele 
un envahissement capsulaire ou des marges de resection insuffisante (apex 
prostatique, atteinte des vesicules seminales ou des ganglions). Des etudes 
recentes confirment la diminution significative du taux de recidive locale grace 
a la radiotherapie postoperatoire. 

Radiotherapie curative 

Les techniques actuelles d'irradiation sont la radiotherapie externe et la curietherapie. 
La radiotherapie externe utilise les photons produits par les accelerateurs lineaires. 
La dose a delivrer a une tumeur de type T2 est de I'ordre de 60 a 70 Gy en six 
a sept semaines. La technique conformationnelle permet d'adapter le volume 
cible a partir des donnees anatomiques acquises par scanner. Le faisceau est 
conforme par un collimateur multilames. Cette technique evite d'irradier les tissus 
voisins et reduit les effets secondaires de la radiotherapie. 

La curietherapie utilise I'implantation dans le tissu prostatique de grains radioac- 
tifs d' ,25 l. La mise en place est effectuee sous anesthesie generale et avec un 
controle par sonde echographique endorectale. 

Surveillance 

Cette option peut se justifier pour les personnes de plus de 70 ans, ayant un 
cancer bien difference. Dans cette indication, plusieurs etudes n'ont pas montre 
d'avantages decisifs au groupe traite a visee curative par rapport au groupe sur- 
veillance, sauf pour les patients ayant un score de Gleason superieur a 5. 

ft Stade T3-T4 MO 

Ce sont des cancers localement avances avec extension extracapsulaire vers 
les vesicules seminales, la paroi, pelvienne, la vessie ou le rectum. Le traite- 
ment de reference est la radiotherapie externe, mais le risque de recidive 
locale et de metastases a distance est eleve. On recherche actuellement 
d'ameliorer le controle de la maladie en associant la radiotherapie a une hor- 
monotherapie neo-adjuvante et adjuvante, avec des premiers resultats encou- 
rageants. 

L'utilisation de I'hormonotherapie exclusive est une option pour les patients 
ages ou ayant une comorbidite importante et lorsque les ganglions pelviens 
se revelent envahis apres lymphadenectomie coelioscopique. Dans ce dernier 
cas, la probability de metastases a distance donne une visee tres palliative au 
traitement. 

La chirurgie d'exerese a une place limitee dans ces formes evoluees, sauf pour 
les patients jeunes, ayant une tumeur de gros volume (T3). La chirurgie est 
alors un des elements d'une prise en charge pluridisciplinaire, qui I'associe 
a la radiotherapie externe et a une hormonotherapie adjuvante ou 
neo-adjuvante. 

I Cancers metastatiques 

Beaucoup de malades (30 a 50 %) se presentent au stade de maladie disse- 
minee. Le traitement est alors a visee palliative, I'hormonotherapie est la 
methode de reference. 

Le traitement hormonal repose sur la dependance androgenique du tissu pros- 
tatique tumoral et vise a supprimer la production des androgenes ou a s'oppo- 
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ser a leur action. La suppression androgenique est obtenue par differentes 
methodes : 

- la castration chirurgicale par orchidectormie ou pulpectomie (ablation 
sous-albuginee de la pulpe testiculaire) ; 

- la castration chimique par les agonistes de la LH-RH (leuproreline, gose- 
reline). Apres une phase initiale de stimulation, I'hypophyse est desensi- 
bilisee et on obtient la suppression de la secretion de LH et des 
androgenes testiculaires en quinze jours. L'elevation initiale des androge- 
nes justifie les premiers jours, la prescription d'un anti-androgene. Ce trai- 
tement supprime la spermatogenese et provoque des bouffees de 
chaleur et une impuissance ; 

- le blocage androgenique complet est I'association d'une castration chi- 
mique et d'un anti-androgene. Les anti-androgenes agissent par blocage 
des recepteurs androgeniques des cellules tumorales. Les medicaments 
sont des anti-androgenes non stero'idiens (flutamide, nilutamide, bicalu- 
tamide) ou des progestatifs de synthese (cyproterone, megestrol). Les 
anti-androgenes stero'idiens sont hepatotoxiques et requierent une sur- 
veillance biologique. 

Dans 80 a 90 % des cas, I'amelioration obtenue par I'hormonotherapie est 
rapide, mais limitee dans le temps. L'echappement survient par selection des 
clones non hormonodependants. Le temps median a la progression clinique est 
de 24 a 36 mois. 

Apres echappement, une hormonotherapie de deuxieme ligne peut encore etre 
efficace et utilise le ketoconazole qui a un effet anti-androgenique, les anti-aroma- 
tases, ou les oestrogenes de synthese. Les oestrogenes agissent par retrocontrole 
sur I'axe hypothalamo-hypophysaire, mais I'emploi du diethylstilbestrol, meme 
sans depasser la dose maximale de 3 mg, est limite par le risque d'accidents vas- 
culaires. 

La prise en charge des metastases osseuses requiert I'appoint de traitements 
locaux et generaux, antalgiques, anti-inflammatoires non stero'idiens, diphospho- 
nates. La radiotherapie externe et les radio-isotopes (strontium, samarium) sont 
efficaces au plan antalgique. 

La chimiotherapie se heurte a I'age avance des malades et a des reserves hema- 
topoietiques limitees par I'extension metastatique osseuse. Les traitements chi- 
miques sont reserves aux cancers en phase d'echappement hormonal. 

Divers antimitotiques ont demontre des taux de reponse de 20 a 30 °/o. Les 
agents les plus employes sont la cyclophosphamide, la doxorubicine, la mitoxan- 
trone et I'estramustine ainsi que les glucocorticoides. 

L'association d'un antimitotique et d'une hormone (estramustine ou Estracyte ) 
est parfois utilisee chez des malades devenus hormonoresistants avec des ame- 
liorations dans 30 °/o des cas. 


I Surveillance 

La surveillance des patients traites pour cancer de la prostate, vise a detecter 
precocement une recidive locale curable et a depister les effets secondaires des 
traitements. Le controle medical doit etre adapte a la situation du malade et 
aussi peu contraignant que possible. 

I Methodes 

La surveillance est clinique et biologique (tableau 1 0.V). 

L'examen medical comprend 1'evaluation de I'etat general et des fonctions uri- 
naires, un TR, la palpation du foie et des creux sus-claviculaires. 
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La surveillance biologique est basee sur le taux serique du PSA. Apres prosta- 
tectomie radicale, le taux de PSA doit etre inferieur a 0,2 ng/ml. Ce chiffre signe 
la guerison biologique. En cas d'elevation sur deux dosages ou plus, il s'agit 
d'une recidive biologique qui precede la recidive clinique de plusieurs mois et 
permet d'envisager une reprise therapeutique. 

Apres radiotherapie a visee curative, la prostate est periodiquement controlee 
par une echographie endorectale. 

Ces examens peuvent etre repetes tous les six mois pendant deux ans et tous 
les ans ulterieurement. Une radiographie thoracique et une scintigraphie 
osseuse sont prescrites en cas de signes d'appel. 


Tableau 10.V. Grille de surveillance des cancers localises de la prostate 


Examens 

1 re a 3 e annee 

Apres 3 ans 

Symptomatologie + TR 
PSA 

Tous les 6 mois 
Tous les 6 mois 

Tous les ans 
Tous les ans 

Scintigraphie osseuse 

En cas de douleurs osseuses 


I Effets secondaires et sequelles 

La mortalite operatoire de la prostatectomie radicale varie entre 0,5 et 4 °/o, du 
fait de complications vasculaires et generates. Les complications tardives sont 
I'impuissance sexuelle (40 % a 70 % de defaut total ou partiel d'erection) et 
I'incontinence urinaire (de 1 0 % a 30 %). 

En cours de radiotherapie externe, les malades peuvent ressentir une pollakiurie 
du tenesme, une diarrhee et une dermite interfessiere. Ces troubles sont rapi- 
dement resolutifs. A distance, les sequelles essentielles sont la rectite, respon- 
sable de saignements, et I'impuissance (30 %). La morbidite est plus faible que 
celle de la prostatectomie radicale, notamment apres curietherapie interstitielle 
pour une tumeur de petit volume. 

Les traitements hormonaux reduisent la spermatogenese et provoquent des 
bouffees de chaleur, des troubles de la libido, voire une impuissance ou une 
gynecomastie douloureuse. Dans les premiers jours d'une castration chimique, 
il se produit une elevation transitoire des androgenes, qui provoque une accen- 
tuation des symptomes (douleurs osseuses) et des troubles urinaires, ce qui 
justifie une surveillance particuliere et la prescription simultanee d'un anti-andro- 
gene. Les anti-androgenes stero'idiens sont hepatotoxiques et requierent une 
surveillance biologique. Le traitement par oestrogenes (diethylstilbestrol) est 
limite par le risque d'accidents vasculaires, meme a de faibles doses (maximum 
de 3 mg). 

I Recidives 

Les recidives locales se revelent par des douleurs pelviennes, du perinee, par 
un cedeme des membres inferieurs ou plus precocement par une elevation du 
PSA. Une reprise therapeutique par radiotherapie ou traitement hormonal est en 
general possible apres chirurgie. Un episode de retention aigue d'urine requiert 
un sondage ou la pose d'un catheter sus-pubien en urgence, et ulterieurement 
une resection trans-uretrale. 

Les metastases osseuses relevent de medications specifiques, de la prescription 
de biphosphonates et des antalgiques. Une irradiation externe ou interne par un 
radiopharmaceutique (strontium 89), permet d'aider a obtenir un controle effi- 
cace des douleurs. 
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j Points cles 


• Epidemiologie : le cancer de la prostate est le plus frequent de I'homme en France 
du fait du vieillissement de la population et de ['amelioration des techniques de 
diagnostic, et represente la seconde cause de mortalite par cancer. L'age moyen 
de survenue est de 70 ans. Environ la moitie des malades se presentent a un stade 
metastatique. 

• Depistage : le depistage de masse par le dosage du PSA n'est pas actuellement 
recommande. Le depistage individuel des personnes a risque repose sur le toucher 
rectal et le dosage de PSA. 

• Facteurs de risque : Age au-dela de 60 ans, la race noire, un ou plusieurs parents 
atteint(s) (grand-pere, pere, fils ou frere). 

• Diagnostic : Dysurie, elevation isolee du PSA, troubles generaux, douleurs osseuses 
peuvent tous etre des signes d'appel. Le diagnostic repose sur le toucher rectal, 
le taux de PSA et I'echographie trans-rectale permettant des biopsies multiples. 

• Bilan d'extension : il comprend I'examen clinique (palpation du foie, des creux sus 
claviculaires), un cliche thoracique, une scintigraphie osseuse (PSA > lOng/ml), 
un TDM ou une IRM en preoperatoire pour les T 2-3 non metastatiques, parfois 
remplacee par une lymphadenectomie pelvienne sous coelioscopie. 

• Options therapeutiques pour les cancers de stade T1 b et T2 : 

- Prostatectomie radicale, 

- Radiotherapie externe ou curietherapie, 

- Prostatectomie suivie de radiotherapie, 

- Surveillance simple et traitement si aggravation clinique et/ou biologique. 

• Options therapeutiques pour les cancers de la prostate stade T3 et T4 : 

- Radiotherapie externe exclusive ou avec hormonotherapie associee, 

- Hormonotherapie seule. 

• Traitement des cancers metastatiques : le traitement est a visee palliative, I'hor- 
monotherapie etant la methode de reference. L'amelioration obtenue par 
I'hormonotherapie est rapide, mais limitee dans le temps (24 a 36 mois en 
moyenne). Quand elle est possible (age, etat general) la chimiotherapie est 
reservee aux cancers en phase d'echappement hormonal. 

• Suivi des patients : le suivi apres traitement vise a detecter precocement une reci- 
dive curable et a depister les effets secondaires des traitements. 

La surveillance est clinique et biologique (TR et PSA). Ces examens peuvent etre 
repetes tous les trois mois la premiere annee, puis tous les six mois pendant deux 
ans et tous les ans ulterieurement. 

V J 
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La situation profonde du rein et Involution silencieuse du cancer renal expli- 
quent, en I'absence de methode de depistage, la frequence des formes locale- 
ment avancees et des metastases inaugurales. 

) Epidemiologie 

I Incidence 

Le cancer du rein, assez rare, represente 2 a 3 % des cancers humains, envi- 
ron 5 000 cas en 1995 en France (donnees du reseau Francim, fig. 10.2). 
incidence, qui progresse regulierement de 2,4 °/o par an depuis 1985, peut 
etre reliee a I'usage abusif du tabac et a la frequence des decouvertes for- 
tunes par echographie ou tomodensitometrie abdominale. La distribution 
geographique se superpose a celle du cancer de la vessie, ce qui evoque 
des facteurs etiologiques communs. 

Age 

Le cancer du rein est plus frequent chez I'homme (67 °/o) que chez la femme 
et survient entre 50 et 70 ans. 

Mortalite 

La mortalite croit regulierement avec I'age et represente 2,3 °/o des deces par 
cancer en France. 


>- Fig. 10.2. Evolution de I'incidence et de la mortalite des cancers du rein en France (Francim, 1995). >- 


Nombre de cas 
annuels 



■ Incidence 


Mortalite 


Annees 


I Facteurs de risque 
Role du tabac 

La carcinogenese renale est mal connue. Le tabagisme est le principal facteur 
de risque identifie pour les cancers a cellules claires. On observe un effet-dose 

© 1. Item n° 158. Tumeurs du rein. 
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en fonction du nombre de paquets par annee. Le risque relatif est de 1,6 a 1,9 
par rapport aux non-fumeurs. 

Autres facteurs 

Dans les pays developpes, on evoque le regime alimentaire trap calorique, pau- 
vre en legumes et fruits frais, des intoxications professionnelles (amiante, cad- 
mium, produits de nettoyage a sec). 

Les patients en dialyse chronique et les greffes du rein ont un risque multiplie 
par 30. II en est de meme de la maladie polykystique des reins et de la maladie 
de von Hippel-Lindau. 

Les cancers familiaux du rein sont exceptionnels, souvent bilateraux et touchent 
des patients jeunes. 

I Pathologie 

I Types histologiques 

Le cancer du rein a cellules claires est le type histologique predominant (80 %). 
La tumeur se developpe a partir des cellules du tube contourne proximal. Les 
cancers a cellules claires sont plus ou moins bien differences. Le grade histolo- 
gique de Fuhrman est un bon indicateur de pronostic. 

Les cancers a cellules granuleuses ou sarcomatoides sont des flexions morpho- 
logiques de plus mauvais pronostic. 

Les cancers tubulopapillaires (5 %) naissent du tube contourne distal. Les can- 
cers de type oncocytaire (10%) beneficient d'un meilleur pronostic que les 
autres formes. 

I Evolution naturelle 
Extension locale 

Les cancers se developpent dans la corticale du rein et se presentent comme une 
masse de couleur jaune safran, de structure heterogene, avec des zones de 
necrose hemorragique. A un stade ulterieur, la tumeur franchit la capsule et enva- 
hit la graisse perirenale (plus de 50 % des cas) et au-dela du fascia de Gerota, 
les organes voisins (paroi abdominale posterieure, foie, surrenales, coupole 
diaphragmatique gauche). Vers le hile, la tumeur se propage a la veine renale et 
dans 1 0 % des cas a la veine cave inferieure. La classification de Kearney distin- 
gue I'extension a la veine cave sous-hepatique, retro-hepatique et sus-hepatique 
du thrombus. Les tumeurs volumineuses sont souvent multifocales (10% des 
cas) et parfois les deux reins sont atteints de maniere simultanee (2 %). 

Extension lymphatique 

Les ganglions du pedicule renal sont envahis dans 30 a 40 %. Les relais ulte- 
rieurs sont les ganglions lombo-aortiques. Le risque d'envahissement lymphati- 
que est proportionnel a la taille tumorale. 

Meta stases 

Le potentiel metastatique des cancers du rein est tres eleve, 30 % se presentent 
d'emblee avec des metastases. Les metastases sont pulmonaires et squeletti- 
ques. Les metastases osseuses entrainent des osteolyses, source de fractures 
pathologiques parfois revelatrices. 
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) Diagnostic 

I Symptomes 
Troubles urologiques 

Les cancers du rein sont reveles par une hematurie dans 60 % des cas, plus 
rarement par des douleurs ou une masse abdominale. La triade semeiologique 
est complete dans 1 0 °/o des patients, ce qui temoigne le plus souvent d'un 
stade avance. 

Troubles non urologiques 

Precedant de plusieurs mois le diagnostic, la difficulty est de les rattacher a un 
cancer du rein : 

- des troubles generaux avec fatigue, anemie, etat febrile prolonge, sueurs 
nocturnes, amaigrissement inexplique ; 

- un oedeme du membre inferieur, une varicocele gauche chez I'homme 
ou une proteinurie, qui sont lies a une compression ou a une thrombose 
de la veine renale et/ou de la veine cave inferieure ; 

- des douleurs osseuses ou une fracture pathologique d'un os long ; 

- une metastase pulmonaire. 

Syndromes paraneoplasiques 

La polyglobulie est induite par une secretion d'erythropoietine par le paren- 
chyme peritumoral. 

L'hypercalcemie est due a des metastases osseuses ou a la secretion d'un pep- 
tide PTH -like. 

Le cancer du rein peut etre revele par une amylose ou des perturbations du 
bilan hepatique (syndrome de Stauffer). 

Decouverte fortuite 

Depuis les annees quatre-vingts, le recours frequent et pour des causes diver- 
ses, a I'echographie ou au scanner abdominal, permet de reveler des cancers 
occultes, de plus petite taille et de meilleur pronostic. Cette circonstance repre- 
sente actuellement, 30 a 40 °/o des diagnostics. 

I Methodes du diagnostic 
Examen clinique 

L'entretien precise les douleurs, a type colique nephretique ou de lombalgie, et 
le caractere total de I'hematurie. La palpation bimanuelle sur un patient decon- 
tracte, en position couchee, retrouve pour les cancers du pole inferieur, une 
masse abdominale donnant un contact lombaire. La plupart des cancers du rein 
ne sont palpables qu'a un stade evolue. 

Examens complementaires 

L'echographie abdominale est I'examen le plus simple, mettant en evidence une 
image de masse pleine, irreguliere et heterogene intrarenale, ce qui permet de 
la differencier d'un kyste. La fiabilite est assez bonne (de 50 a 70 °/o). Cepen- 
dant, de petites tumeurs peuvent passer inapercues. 

Le scanner avec produit de contraste, element determinant du diagnostic, donne 
une imagerie de haute fiabilite. Les caracteristiques sont I'irregularite et I'hetero- 
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geneite du processus expansif, une infiltration de la capsule et de la graisse 
perirenale, et la presence d'une neovascularisation. En cas de doute, le scanner 
rend possible le guidage d'une ponction a I'aiguille fine. 

L'IRM apporte une image tridirmensionnelle de la tumeur et precise mieux que 
le scanner I'envahissement cave. 

La biopsie transparietale a I'aiguille est indiquee dans les diagnostics difficiles. 

I Diagnostic differentiel 
Tumeurs benignes 

L'angiomyolipome est un hamartome, tumeur benigne le plus souvent asymp- 
tomatique et associant des tissus musculaires, vasculaires et graisseux. L'onco- 
cytome se presente comme une tumeur dense, bien limitee et encapsulee, 
dont le diagnostic est obtenu par I'examen pathologique. Les kystes solitaires 
sont des formations avasculaires, anechogenes, a paroi lisse et fine, avec ren- 
forcement posterieur. Les kystes a paroi epaisse, les abces du rein posent des 
problemes diagnostiques avec un cancer necrotique (diagnostic par le contexte 
clinique, la ponction ou I'exploration chirurgicale). 

Tumeurs malignes 

Les metastases intrarenales, les localisations renales des lymphomes ne posent 
pas de problemes en raison du contexte clinique. Dans les cancers volumineux 
refoulant les organes voisins, le diagnostic differentiel avec les tumeurs parare- 
nales (sarcomes retroperitoneaux et tumeurs surrenaliennes) peut n'etre obtenu 
que par ['intervention chirurgicale. 

I Evaluation pretherapeutique 
Bilan d'extension 

Le scanner abdominal, examen cle du bilan, recherche : 

- I'envahissement de la graisse perirenale et des organes voisins ; 

- un thrombus de la veine renale ou de la veine cave inferieure ; 

- des adenopathies pediculaires et lombo-aortiques. 

Le bilan biologique comprend une NFS, un BES, une calcemie, des tests hepa- 
tiques et de la fonction renale. 

La recherche des metastases est evaluee par un scanner thoracique et par une 
scintigraphie osseuse. 

Une consultation pre-anesthesique est a prevoir pour les patients operables. 
L'urographie intraveineuse garde un interet dans Evaluation fonctionnelle de 
I'autre rein. 

L'angiographie digitalisee a le plus souvent remplace I'arteriographie selective, 
sauf dans la perspective d'une embolisation preoperatoire ou d'une chirurgie 
conservatrice. 

II n'y a pas de marqueur serique utile du cancer du rein. 

Classification (tableau 1 O.VI) 


Tableau 10.VI. Classification TNM des cancers du rein (1998) 


Tumeur primitive 

T1 

Tumeur inferieure ou egale a 7 cm, limitee au rein 

T2 

Tumeur superieure a 7 cm, limitee au rein 
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Suite du tableau 10.VI. > 


T3 

Tumeur etendue au-dela du rein 

T3a : Tumeur envahissant la glande surrenale ou la graisse peri-renale et 
limitee au fascia de Gerota 

T3b : Tumeur etendue a la veine renale ou a la veine cave en dessous du 
diaphragme 

T3c : Tumeur etendue a la veine cave en dessus du diaphragme 

T4 

Tumeur envahissant au-dela du fascia de Gerota 

Ganglions 

NO 

Pas de metastase aux ganglions regionaux lymphatiques 

N 1 

Metastase dans un ganglion lymphatique regional 

N2 

Metastase dans plus d'un ganglion lymphatique regional 

Metastases 

MO 

Pas de metastase a distance 

Ml 

Metastases pulmonaires, osseuses, hepatiques, etc. 
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) Pronostic 

Le parametre predominant est le stade (tableau 1 0.VII). Les cancers de stade I et II 
ont des taux de survie de 60 a 75 °/o. Les chances de guerison sont de 40 a 50 % 
pour le stade III et de 20 °/o en cas d'envahissement veineux ou ganglionnaire. 

Les cancers metastatiques ont une mediane de survie inferieure a un an, avec 
cependant 1 8 a 20 °/o de longs survivants a 5 ans. Les facteurs de mauvais 
pronostic des cancers metastatiques sont : 

- un index de performance OMS > 1 ; 

- une perte de poids corporel >10%; 

- des metastases multiples ; 

- un intervalle libre entre cancer primitif et rechute metastatique < 1 an ; 

- une vitesse de sedimentation > 1 00. 

Le cumul des facteurs a un effet additif sur le pronostic. 


Tableau 10.VII. Regroupement par stades des cancers du rein 


Stade 

TNM 

1 

T1 NO MO 

II 

T2 NO MO 

III 

T3 NO MO 


T 1 -2-3 N 1 MO 

IV 

T4 NO-1 MO 


Tout T N2 MO 


Tout T Tout N Ml 


I Traitement des cancers du rein non metastatiques 


I Chirurgie 
Stades I et II 

La nephrectomie radicale avec curage ganglionnaire hilaire, est le traitement 
standard. Cette chirurgie implique la ligature premiere du pedicule renal et la 
resection en bloc du rein avec la graisse perirenale et le fascia de Gerota. 
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La chirurgie conservatrice, par nephrectomie partielle, est envisagee pour les 
cancers sur rein unique, ou en cas d'insuffisance renale, ou de cancer bilateral. 
Dans les autres cas, la nephrectomie partielle est controversee en raison de la 
multifocalite des cancers du rein et du risque de recidive dans le rein restant. 
Les bonnes indications sont des tumeurs inferieures a 3 cm et situees au niveau 
d'un pole. 

Stade III 

L'exerese chirurgicale est elargie en fonction des envahissements locaux. Le 
curage ganglionnaire lombo-aortique est recommande dans les tumeurs T3 et 
chaque fois qu'un envahissement est suspecte (N1 et N2). 

Dans les cancers envahissant la veine renale ou cave, une thrombectomie apres 
clampage veineux est indiquee. Pour les thrombus de la veine cave sus-hepati- 
que, un by-pass cardiopulmonaire est necessaire. 

Une embolisation preoperatoire reduit le saignement en cas de tumeur hyper- 
vasculaire. 


I Traitements adjuvants 
Radiotherapie adjuvante 

II n'y a pas d'indication pour les cancers T1 et T2. L'irradiation du lit operatoire 
est une option en cas de resection chirurgicale insuffisante, de rupture capsulaire 
ou d'envahissement veineux ou lymphatique. L'irradiation postoperatoire delivre 
45 Gy en cinq semaines. Les organes critiques sont le foie, I'intestin. 

Immunotherapie adjuvante 

Trois essais randomises n'ont pas demontre d'efficacite d'un traitement adjuvant 
par IFNapar rapport a la chirurgie seule. D'autres essais sont en cours pour les 
cancers a haut risque de recidive (pT3b, c, Nl, N2 ou marges positives). 

I Traitement des cancers du rein metastatiques 

Les cancers du rein metastatiques ont une mediane de survie d'un an. L'objectif 
est palliatif, faire regresser la tumeur, traiter les symptomes genants, ameliorer 
la survie, en prenant en compte la qualite de vie du patient et les effets secon- 
daires des traitements. 


I Chimiotherapie 

Le cancer du rein a cellules claires est le plus souvent resistant a la chimiothe- 
rapie. Les agents les plus actifs sont le 5-FU et son metabolite le 5-FUDR. Les 
reponses objectives sont de 10a 15 °/o, en general de courte duree. L'associa- 
tion de plusieurs medicaments n'ameliore pas la survie. 


I Immunotherapie 

Interferon a (IFN) 

C'est un immunomodulateur ayant une action antiproliferative. Le traitement par 
IFN seul obtient 1 5 a 20 °/o de reponses objectives et seulement 2 a 5 % de 
reponses completes et six a dix mois de duree mediane de reponse. Le medi- 
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cament est administre en injection sous-cutanee ou intramusculaire. Les effets 
secondaires sont importants, entratnant un syndrome pseudogrippal, des trou- 
bles hepatiques et neuropsychiatriques. 

Interleukine 2 (IL-2) 

Cette molecule agit par activation du systeme immunitaire, en favorisant la mul- 
tiplication des lymphocytes T. Le traitement par IL-2 obtient des reponses dura- 
bles dans 1 5 a 20 °/o des cas, avec des taux de survie de 5 ans assez faibles. 
L'IL-2 est administree en injection intraveineuse, en hospitalisation dans un ser- 
vice specialise, comportant une unite de soins continus. L'effet toxique le plus 
important est un phenomene de permeabilite, conduisant a un oedeme pulmo- 
naire ou a un etat de choc vasculaire. L'administration en injection sous-cutanee 
fait I'objet d'etudes de phase II, donnant des resultats comparables et des effets 
secondaires moindres. 

I Role de la chirurgie des cancers metastatiques 

La nephrectomie est discutee chez des patients ayant de bons criteres de pro- 
nostic (cf. supra), en particular une metastase unique et, en cas de douleurs, 
de fievre ou d'hematurie persistante. 

La nephrectomie ou I'exerese de metastases est parfois proposee en comple- 
ment de I'immunotherapie chez les patients repondeurs. 

I Place de la radiotherapie 

La radiotherapie ameliore les douleurs des metastases osseuses, des parties 
molles, I'hypertension intracranienne des metastases cerebrales. 

Au total, en raison de leur toxicite et de leur effet limite, les indications de la 
chimiotherapie et des cytokines sont modulees en fonction du pronostic de la 
maladie et de I'etat du patient. 


j_ Points cles 


■ Etiologie, epidemiologie : le cancer du rein represente 2 a 3 % des cancers humains. 
La situation profonde du rein et revolution silencieuse du cancer expliquent la fre- 
quence des formes localement avancees et des metastases inaugurales. 

■ Histologie : le cancer du rein a cellules claires est le type histologique predominant 
(80 %). 

■ Diagnostic : les symptomes d'appel sont une hematurie, des douleurs, une masse 
abdominale (triade complete chez 10% des patients). Les troubles non urologiques 
et les syndromes paraneoplasiques et sont souvent difficiles a rattacher a un cancer 
du rein. La decouverte fortuite, par une echographie ou un scanner pour des causes 
variees, est frequente. 

■ Les examens de choix sont I'echographie, le scanner et la resonance magnetique 
nucleaire. La biopsie transparietale a I'aiguille est indiquee dans les diagnostics difficiles 
avec un kyste renal solitaire. 

■ Bilan d'extension : le bilan d'extension comprend un scanner thoracoabdominal, un 
bilan biologique (NFS, BES, calcemie, tests hepatiques, fonction renale), une scintigra- 
phie osseuse. 
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Points cles (suite) 


• Traitement : pour les cancers de stades I et II, la nephrectomie radicale avec curage 
ganglionnaire est le traitement standard. Pour les stades III, I'exerese chirurgicale est 
elargie a la demande. Il n'y a pas d'indication a un traitement adjuvant, en dehors de 
la radiotherapie en cas de resection insuffisante. 

• Pronostic : les cancers de stade I et II ont des taux de survie de 60 a 75 °/o. Les chances 
de guerison sont de 40 a 50 % pour le stade III et de 20 % en cas d'envahissement 
veineux ou ganglionnaire. Les cancers metastatiques ont une mediane de survie infe- 
rieure a un an. 

V J 


TUMEURS DE LA VESSIE 

N. DALY-SCHVEITZER 


I Epidemiologie 

Les tumeurs de la vessie sont les deuxiemes plus frequentes tumeurs urologi- 
ques apres les cancers de la prostate. 

L'incidence en France est de I'ordre de 15 pour 100 000 chez I'homme et de 
4 pour 100 000 chez la femme, avec un age moyen de survenue a 70 ans. 

II existe plusieurs facteurs de risque connus : 

- le tabagisme, en raison de la presence de substances carcinogenes pour 
I'urothelium vesical dans les produits de combustion du tabac et de ses 
enveloppes ; 

- certains produits industriels comme I'aniline (colorant des textiles), des 
hydrocarbures, de multiples composes utilises dans I'industrie du caout- 
chouc ou dans la metallurgie ; 

- la bilharziose urinaire, notamment dans les pays d'endemie comme 
I'Egypte, responsable de formes particulieres de cancers vesicaux de type 
le plus souvent epidermoide. 

I Diagnostic 

I Symptomatologie 

L'hematurie est le signe inaugural de loin le plus frequent, present dans pres de 
90 % des cas. Elle est habituellement terminate, indolore et intermittente, mais la 
survenue d'une hematurie quel que soit son type doit faire penser a une eventuelle 
tumeur vesicate notamment chez I'homme presentant des facteurs de risque. 

Des signes associes peuvent exister a type de pollakiurie, de dysurie, de mictions 
imperieuses. 

Enfin, une symptomatologie liee a une extension metastatique est rarement 
reellement inaugurate. 
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I Moyens du diagnostic 

L'examen clinique est peu contributif sauf en cas de maladie tres evoluee. 
L'examen cle est la cystoscopie qui permet d'exarminer I'ensemble du contenu 
vesical et de biopsier toute anomalie visible. Elle permet en outre de topogra- 
phier la lesion, d'en decrire la forme et de preciser si elle est unique ou multiple. 

I Diagnostic anatomopathologique 

Les carcinomes urotheliaux se developpent a partir de I'epithelium urothelial fait 
de couches cellulaires superposees (superficielle, intermediate et basale) formant 
la muqueuse qui repose sur une membrane basale, elle-meme separee de la 
couche musculaire peripherique par la lamina propria (ou sous-muqueuse). 
Enfin, la vessie est entouree par une adventice et la graisse perivesicale. 

Toutes les formes classiques de tumeurs epitheliales developpees a partir des 
muqueuses peuvent etre rencontrees y compris les carcinomes in situ ou intrae- 
pitheliaux souvent satellites de tumeurs plus infiltrantes. 

Le grade tumoral est exprime en trois niveaux de « bien difference » a « peu 
difference ». 

La classification TNM (tableau 10.VIII) est plus histologique que clinique dans la 
mesure ou I'essentiel du diagnostic est endoscopique et biopsique (fig. 1 0.3). 


Tableau 10.VIII. Classification TNM des tumeurs de la vessie 


Tx 

T. locale non evaluable 

TO 

Absence de tumeur decelable 

Tis 

Carcinome intraepitelial 

Tl 

Envahissement du chorion 

T2a 

Envahissement du muscle superficiel (moitie interne) 

T2b 

Envahissement du muscle profond (moitie externe) 

T3 

Extension aux tissus perivesicaux (a, microscopique ; b, 
macroscopique) 

T4a 

Envahissement des organes genitaux voisins 

T4b 

Envahissement de la paroi pelvienne ou abdominale 

Nx 

Extension ganglionnaire non evaluable 

NO 

Absence d'envahissement ganglionnaire 

N1 

Adenopathie unique < 2 cm 

N2 

Adenopathie unique entre 2 et 5 cm ou adenopathies toutes < 5 cm 

N3 

Adenopathie(s) > 5 cm 


Pour ce qui est des tumeurs classees Tl, il est habituel de distinguer les Tla 
des Tib en fonction de I'absence ou de la presence d'une extension a la mus- 
cularis mucosae. 

Les tumeurs peuvent etre sessiles mais, le plus souvent, elles sont polypoides 
ou pediculees voire exophytiques. Une des caracteristiques essentielles est la 
frequence des tumeurs multiples simultanees et/ou successives. 

Le risque de recidive locale et d'extension metastatique est fonction du stade 
mais aussi du grade. Ce dernier est plus particulierement important pour les 
tumeurs superficielles dont le risque de recidive intravesicale est fonction ega- 
lement de I'existence ou non d'un carcinome in situ associe, de I'envahissement 
de la membrane basale, de la multifocalite et du caractere macroscopique ses- 
sile de la tumeur. 
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> Fig. 10.3. Representation schematique des tumeurs de la vessie selon la classification T. ► 



I Explorations complementaires 

L'echographie est plus utile dans le suivi que lors du diagnostic initial. 

L'UIV a ete remplacee par le scanner. 

La cytologie urinaire n'a d'interet que pour le diagnostic precoce dans les popu- 
lations a risque. 

Le scanner pelvien et I'IRM evaluent I'extension dans la paroi vesicale et recher- 
chent un envahissement ganglionnaire notamment dans la region obturatrice. 
Leurs sensibilite et specificite ne sont patentes que pour les adenomegalies 
supracentimetriques. 

La recherche de localisations a distance comporte un cliche thoracique, une 
scintigraphie osseuse en cas de signes d'appel, le foie ayant ete explore lors du 
scanner abdominopelvien. 

I Traitement 

I Formes superficielles 

La resection trans-urethrale est en fait I'acte diagnostique biopsique initial et 
peut constituer le premier acte therapeutique. 

Si la tumeur s'avere effectivement superficielle a I'examen de prelevements lar- 
ges ayant concerne nettement la couche musculaire et sans anomalies asso- 
ciees (carcinome in situ notamment), le traitement peut s'arreter la. 

I Formes invasives 

La cystoprostatectomie totale chez I'homme et la pelvectomie anterieure asso- 
ciant cystectomie et hysterectomie chez la femme constituent les interventions 
de reference pour les formes invasives ou les formes superficielles recidivantes. 
Ces interventions comportent habituellement un temps de reparation fonc- 
tionnelle par la creation d'une neovessie, le plus souvent intestinale (ileale 
ou colique) plus ou moins continente, ou necessitant des sondages evacua- 
teurs. 
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Si le remplacement vesical n'est pas possible une derivation ureterale est reali- 
see, soit exteme (ureterostomie cutanee) soit interne dans une anse digestive 
non continente (intervention de Bricker) ou continente. 

Ces derivations font courir le risque de troubles metaboliques par reabsorption 
urinaire, de complications septiques a type de pyelonephrites recidivantes et 
enfin d'insuffisance renale a terme. 

Alternatives a la chirurgie radicale 

La radiotherapie pelvienne seule est un geste palliatif en cas de contre-indication 
chirurgicale. 

En revanche, son association simultanee a la chimiotherapie (sels de platine 
notamment) peut representer une alternative curative vraie pour les formes 
invasives permettant la conservation de I'organe en cas de reponse complete 
histologiquement verifiee. 

Pour les formes invasives localisees (T2), une curietherapie des bords d'une 
cystectomie partielle constitue une attitude conservatrice efficace. 

La chimiotherapie ou I'immunotherapie intravesicales sont proposees pour les 
formes superficielles recidivantes theoriquement redevables d'une cystectomie 
totale. II est possible d'utiliser de nombreux produits chimiotherapiques ainsi 
que le BCG en instillations endovesicales repetees et sous controle endoscopi- 
que etroit. 

I Schema therapeutique 

Compte tenu des consequences fonctionnelles importantes de la chirurgie radi- 
cale, I'attitude la plus frequente est de proposer pour les formes superficielles 
des approches conservatrices alliant la resection endoscopique eventuellement 
repetee, les instillations endovesicales au long cours. S'il survient des recidives, 
le risque est a I'apparition d'une forme invasive. 

Pour les formes invasives, la cystectomie reste le traitement de reference meme 
si les protocoles conservateurs notamment radiochimiotherapiques sont de plus 
en plus souvent retenus. 

) Pronostic 

Les cancers de vessie sont des maladies graves puisque la survie sans maladie 
evolutive n'est superieure a 50 % que pour les formes T1-T2. 


fc CANCERS DU TESTICULE 1 

E. CABARROT 


Le diagnostic des tumeurs malignes du testicule est domine par les tumeurs 
germinales (TG), qui represented plus de 95 °/o des cas. Les tumeurs non ger- 
minales sont des sarcomes, des localisations de lymphomes ou de leucemies, 
ou derived des cellules non gonadiques, (cellules de Leydig et de Sertoli). 

Le pronostic des TG a ete transforme par I'introduction des sels de platine dans 
le traitement. Ils peuvent etre gueris, meme au stade metastatique. 


© 1. Item n° 160. Tumeurs du testicule. 
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I Epidemiologie 

I Incidence 

Les cancers du testicule represented environ 1 a 2 % des cancers de I'homme, 
mais constituent le cancer le plus frequent entre 1 5 et 35 ans. L'incidence reelle 
en France n'est pas connue. Elle a ete estimee par le reseau Francim a 1 791 
nouveaux cas par an. L'incidence mondiale a double en 40 ans. La repartition 
est inegale, la maladie etant plus frequente dans les pays scandinaves et faible 
en Asie et en Afrique. 

I Age 

Ce cancer survient chez I'adulte jeune entre 1 5 et 40 ans. L'age moyen est de 
25 ans pour les tumeurs non seminomateuses et 35 ans pour les seminomes. 

I Mortality 

La mortality observee en France etait de 1 23 deces en 1 995. 

I Facteurs de risque 

L'etiologie est inconnue. Un antecedent de cryptorchidie, d'orchite ourlienne ou 
d'atrophie testiculaire est retrouve dans 1 0 % des cas. En cas de cryptorchidie, 
le risque relatif de cancer est majore de 1 0 a 40 fois par rapport a la population 
normale. La correction chirurgicale de la cryptorchidie ne semble pas diminuer 
le risque, mais permet une surveillance plus facile de la glande. Le traumatisme, 
souvent invoque, n'est le plus souvent qu'un evenement revelateur. II existe 
quelques cas familiaux. 

Le syndrome de feminisation testiculaire et I'hypogonadisme masculin (syn- 
drome de Klinefelter) augmentent egalement le risque de cancer. 


I Pathologie 

I Types histologiques 

Les cancers du testicule derived de la lignee germinale a des etapes differentes 
de I'histogenese (fig. 10.4), expliquant la multiplicite des aspects morphologi- 
ques et la frequence des formes associees. 

En pratique, on classe les TG en deux groupes. 

Seminomes testiculaires purs (TS) 

lls represented 35 a 40 °/o des TG, surviennent le plus souvent chez les hom- 
ines entre 30 et 40 ans. Un seminome pur ne contient pas d'autres contingents 
histologiques associes. 

Tumeurs non seminomateuses (TNS) 

Ces formes constituent 60 a 65 °/o des TG, les TNS s'observent chez les hom- 
ines entre 1 5 et 25 ans. Les TNS comprennent plusieurs types histologiques : 

- les carcinomes embryonnaires ; 

- les teratomes matures ou immatures ; 
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- les tumeurs du sinus endodermique (du Yolk-sak ou de la vesicule 
vitelline) ; 

- les choriocarcinomes rares et caracterises par la frequence des metasta- 
ses hematogenes. 

Tumeurs polymorphes ou mixtes 

Tres frequentes, elles associent plusieurs types histologiques, ce qui explique le 
caractere eventuellement different du type histologique entre le cancer primitif 
et une metastase. 


>- Fig. 10.4. Schema phylogenique des cancers du testicule. ► 



I Evolution naturelle 

Le cancer se developpe dans le parenchyme testiculaire, augmentant la taille de 
la glande. L'albuginee est une membrane tres resistante a I'envahissement 
tumoral. Les enveloppes du testicule ou le scrotum sont exceptionnellement 
envahis sauf en cas de biopsie du testicule par voie trans-scrotale. Le cancer du 
testicule est en regie unilateral, mais une seconde tumeur ou des etats precan- 
cereux peuvent se produire dans I'autre glande (5 % des patients). 

L' extension lymphatique est frequente (fig. 10.5). Les voies lymphatiques sui- 
vent les veines spermatiques et atteignent directement les ganglions 
lombo-aortiques. A gauche, les premiers relais sont latero-aortiques, en dessous 
du pedicule renal gauche, au niveau de la deuxieme vertebre lombaire. A droite, 
le premier ganglion envahi est situe au niveau de L3, a la face anterieure de la 
veine cave inferieure ou en inter-aortico-cave. Les relais ultimes sont les gan- 
glions mediastinaux puis sus-claviculaires. Les ganglions inguinaux ne sont pas 
un relais normal, leur atteinte resulte d'une invasion du scrotum, a I'occasion le 
plus souvent d'une chirurgie trans-scrotale. 

Les metastases viscerales surviennent soit par I'intermediaire du drainage lym- 
phatique soit directement par les veines du cordon, expliquant les localisations 
pulmonaires preferentielles. 


4 205 I 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


> Fig. 10.5. Envahissement lymphatique des cancers du testicule. > 



I Diagnostic 

I Symptomes 

Dans deux cas sur trois, les patients consultent pour une gene, une sensation de 
pesanteur, associee a une masse intra-scrotale indolore et progressivement crois- 
sante. Les diagnostics differentiels sont les orchites, les orchi-epididymites, une epi- 
didymite tuberculeuse, une varicocele ou une hydrocele de la vaginale, les tumeurs 
non germinales (sarcome, lymphome et leucemie, tumeurs non germinales). 

Plus rarement, le probleme est celui d'une douleur aigue, irradiant vers le canal 
inguinal, ou d'une masse inguinale (testicule ectopique). Dans un bon nombre 
de cas, le cancer se revele par une masse abdominale (adenopathie lombo-aor- 
tique), une adenopathie sus-claviculaire ou une opacite pulmonaire. Une gyne- 
comastie inaugurate est due a la production de gonadotrophine chorionique par 
les cellules tumorales. 

I Arguments du diagnostic 
Anamnese 

On recherche les facteurs de risque de cancer. 

Examen physique 

La palpation bimanuelle, geste essentiel, retrouve une masse dure, heterogene, 
non douloureuse a la pression. Le temps capital est la recherche de la tete de 
I'epididyme, qui reste separee de la masse par un sillon. C'est le signe de Che- 
vassu, plus difficile a apprecier dans les tumeurs volumineuses ou I'epididyme 
est accole ou englobe dans la tumeur. 

A la transillumination, la masse est opaque, a la difference des kystes du cordon 
et de I'hydrocele vaginale qui sont translucides. 

Dans les cancers, le cordon spermatique et le testicule oppose sont normaux, 
de meme que la prostate et les vesicules seminales au TR. 11 n'y a pas de signe 
infectieux urinaire clinique ou bacteriologique (diagnostic differentiel avec les 
epididymites). 
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Echographie 

L'echographie testiculaire est I'examen de choix qui confirme la nature pleine et 
la localisation intra-testiculaire de la masse. 

Marqueurs tumoraux (tableau l O.IX) 

Le dosage serique de I'a-foetoproteine (AFP), de la fraction p de I'hormone cho- 
rionique gonadotrophique (P-HCG), et de la lacticodeshydrogenase (LDH), est 
indique avant toute therapeutique, car le taux des marqueurs decrott en quelques 
jours apres orchidectomie. Plus des trois quarts des patients ayant une TG, ont 
une elevation de I'un de ces marqueurs. ^augmentation de I'a-foetoproteine indi- 
que un contingent de tissu vitellin et celle de la p-HCG un contingent de tissu 
trophoblastique. La LDH traduit I'extension et I'evolutivite de la tumeur. Le taux 
des marqueurs, correle au volume tumoral, constitue un element du pronostic. 
Environ 1 0 °/o des seminomes purs peuvent secreter la p-HCG, mais jamais I'AFP. 


Tableau 10.IX. Les marqueurs seriques des cancers du testicule 


P-HCG 

Fraction beta de I'hormone chorionique gonadotrophique 
Secretee par le contingent trophoblastique 
Demi-vie serique de 1 jour 

AFP 

Alpha-fcetoproteine 

Secretee par le contingent vitellin 

Demi-vie serique de 5 jours 

LDH 

Lacticodeshydrogenase 
Non specifique des TG 
Secretee essentiellement par les seminomes 


I Diagnostic differentiel 

Masses extratesticulaires 

L'examen physique et l'echographie permettent de faire le diagnostic des mas- 
ses extratesticulaires : 

- une hydrocele se presente comme une masse oblongue, ferme ou reni- 
tente, translucide. Le testicule n'est pas palpable. L'echographie confirme 
la nature liquide de I'epanchement ; 

- un kyste du cordon est un nodule regulier, separe du testicule et 
translucide ; 

- une varicocele est une masse d'aspect vermiculaire siegeant autour de 
I'epididyme et du cordon, affaissee en position couchee et tendue a la 
toux et en position debout. La thrombose d'une varicocele est plus diffi- 
cile a diagnostiquer ; 

- un hematome est evoque devant un traumatisme net, mais il faut se 
mefier d'une hemorragie intratumorale pouvant donner la meme symp- 
tomatologie. Une torsion du testicule donne un syndrome hyperalgique, 
imposant en urgence une exploration chirurgicale ; 

- une hernie inguinoscotale se prolonge vers le canal inguinal et est impul- 
sive aux efforts de toux ; 

- une orchi-epididymite aigue est accompagnee d'un syndrome doulou- 
reux et de signes infectieux cliniques et biologiques ; 

- la tuberculose est un nodule froid, localise sur la tete de I'epididyme, 
s'accompagnant d'une deferentite et de signes d'impregnation tubercu- 
leuse. 
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Masses testiculaires 

Tout nodule testiculaire isole doit etre considere comme un cancer jusqu'a 
preuve du contraire et impose une exploration chirurgicale. 

I Diagnostic pathologique 

Le diagnostic de certitude est obtenu par I'orchidectomie realise par voie ingui- 
nale avec ligature du cordon a I'anneau inguinal profond. L'examen histologique 
de la piece operatoire precise le type histologique et I'envahissement des vais- 
seaux du cordon plus rarement des enveloppes testiculaires. 

I Bilan d'extension 

II comprend : 

- le dosage postoperatoire des marqueurs tumoraux. Apres orchidectomie, la 
decroissance du taux des marqueurs est rapide, la demi-vie biologique de 
I'AFP etant de cinq jours, celle de la (THCG de 24 heures. Une decroissance 
lente ou un taux residuel eleve temoignent d'un residu tumoral au niveau 
des ganglions lombo-aortiques ou de metastases viscerales. La |3-HCG peut 
etre elevee chez les patients ayant un seminome ou une tumeur non semi- 
nomateuse. L'AFP est seulement elevee chez les patients ayant une TNS 
du testicule. Ainsi, un taux eleve d'AFP chez un patient ayant un seminome 
histologiquement pur indique un composant occulte de cancer non semi- 
nomateux. Dans ce cas, le patient doit etre traite comme une TNS ; 

- une evaluation ganglionnaire et metastatique par scanner abdominothoraci- 
que (localisations dans les ganglions iliaques, lombo-aortiques, metastases 
hepatiques et pleuropulmonaires). Le scanner a remplace la lymphographie 
pedieuse dans le bilan des adenopathies. Un ganglion est considere comme 
pathologique lorsqu'il mesure plus de 2 cm, sans que cela prejuge formel- 
lement d'un envahissement. Une ponction a I'aiguille au cours du scanner 
peut permettre d'obtenir une cytologie positive, un resultat negatif n'ayant 
pas de valeur formelle. La lymphadenectomie lombo-aortique chirurgicale 
par voie transabdominale ou coelioscopique est, finalement, la methode la 
plus fiable pour detecter des micrometastases. Elle constitue pour certaines 
equipes, une aide a la stadification des TNS de stade I, separant les patients 
necessitant une chimiotherapie en cas d'envahissement microscopique ; 

- une TDM cerebrale, en cas de grosse masse abdominale et/ou de 
metastases pleuropulmonaires ou mediastinales. 

I Classification 

La classification clinique la plus utilisee est celle du Royal Marsden Hospital de 
Londres. 

Stade I • Tumeur limitee aux testicules : 

- TDM abdominopelvienne normale ; 

- TDM thoracique normale ; 

- marqueurs normaux ou normalises apres orchidectomie. 

Stade II • Metastases ganglionnaires lombo-aortiques exclusivement : 

- II A : ganglions de moins de 2 cm ; 

- II B : ganglions entre 2 et 5 cm ; 

- II C : ganglions de taille superieure a 5 cm. 

Stade III • Metastases ganglionnaires sus-diaphragmatiques. 

Stade IV • Toute autre extension metastatique. 


<2081 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


TUMEURS UROCENITALES 


) Pronostic 

Le pronostic des cancers du testicule a ete transforme par I'efficacite de la chi- 
miotherapie dans les cancers evolues et I'introduction du cisplatine dans les pro- 
tocoles therapeutiques. 

Les parametres du pronostic sont le type histologique et le stade de la maladie. 

I Type histologique 

Les seminomes sont classiquement de meilleur pronostic que les tumeurs non 
seminomateuses ou a composante tissulaire mixte. Les chimiotherapies actuel- 
les ont rapproche le pronostic des deux types histologiques ; en dehors des 
choriocarcinomes purs qui conservent un pronostic plus defavorable. 

I Stade de la maladie 

Le cancer du testicule est I'un des rares cancers que Ton soit capable de guerir a 
un stade metastatique. Cependant, certaines localisations restent pejoratives, en 
particular les metastases hepatiques cerebrales ou osseuses, un volume tumoral 
important, particulierement une masse abdominale palpable ou de plus de 10 cm 
et des taux eleves de marqueurs seriques, AFP, |3-HCG et LDH (tableau 1 0.X). 


Tableau 10.X. Facteurs de mauvais pronostic des TGNS 


AFP 

> 1 0 000 ng/ml 

(3-HCG 

> 50 000 Ul/ml 

LDH 

> 1 0 fois la normale 

Siege des metastases 

Cerveau, foie, squelette 

Siege de la TGNS primitive 

Mediastin 


I Traitement 

I Principes generaux 

Le premier temps est I'orchidectomie par voie inguinale avec ligature du cordon 
a I'anneau inguinal profond. L'analyse histologique precise le type de la tumeur 
et recherche un contingent de carcinome embryonnaire, de teratome ou de 
chorio-epitheliome. II est capital de prelever du serum avant I'orchidectomie 
pour doser les marqueurs seriques et de refaire les dosages apres orchidecto- 
mie. Avant tout autre traitement, il convient de prevoir une procedure de 
conservation du sperme et d'adresser les patients a un CECOS. 

Les taux eleves de guerison supposent une prise en charge competente et 
adaptee au pronostic. L'objectif du traitement des TG du testicule est de ne pas 
surtraiter les formes de bon pronostic afin de minimiser les sequelles et de ne 
pas sous-traiter les cas de mauvais pronostic pour obtenir la guerison. 

I Methodes 
Chirurgie 

L'orchidectomie est un acte diagnostic et therapeutique suffisant sur le cancer 
primitif. La lymphadenectomie retroperitoneale ou curage lombo-aortique 
enleve les ganglions latero-aortiques entre le pedicule renal et la bifurcation aor- 
tique a gauche et a droite, les ganglions pre- et laterocaves. ^intervention tente 
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de preserver la chatne sympathique lombaire, ce qui evite la principale sequelle, 
I'ejaculation retrograde. 

Le curage lombo-aortique aide a la decision therapeutique, en detectant les 
micrometastases ganglionnaires et en ciblant les patients susceptibles de bene- 
ficier d'une chimiotherapie. Une autre indication de cette operation est I'exerese 
d'un residu ganglionnaire apres chimiotherapie. 

Radiotherapie 

Les seminomes sont des tumeurs hautement radiosensibles, a des doses assez 
faibles de I'ordre de 20 a 30 Gy. Le volume cible sous-diaphragmatique englobe 
les chatnes lombo-aortique et iliaque homolaterale. Le traitement fait appel aux 
photons X de haute energie. 

La tolerance est en general excellente, compte tenu de la faible dose delivree, 
sans sequelles tardives notables. 

Chimiotherapie 

Les cancers du testicule sont chimiosensibles. Le medicament le plus efficace 
est le cisplatine. Les deux protocoles de reference sont actuellement I'EP (eto- 
poside, platine) et le BEP (platine, bleomycine, etoposide). Les cycles sont sepa- 
res de vingt-et-un jours et trois a quatre cycles sont en general suffisants. 
D'autres protocoles sont reserves aux formes de plus mauvais pronostic. 

I Traitement des seminomes 

Les seminomes sont radio- et chimiosensibles. Les indications de la radiothera- 
pie tendent a se restreindre au traitement des ganglions lombo-aortiques. 

Stades l, IIA et IIB 

Le traitement de reference est la radiotherapie lombo-aortique et iliaque homo- 
laterale. La dose varie de 25 a 35 Gy selon le volume tumoral. Le taux de gue- 
rison est excellent, de I'ordre de 95 a 1 00 °/o. 

Stades IIC et III 

Le traitement de reference est la chimiotherapie : quatre cycles du protocole EP. 
Les taux de guerison sont de I'ordre de 80 a 90 °/o. 

I Traitement des tumeurs non seminomateuses (TGNS) 

Les TGNS etant particulierement chimiosensibles, le traitement de base est la 
chimiotherapie. L'objectif est aujourd'hui de minimiser les sequelles therapeuti- 
ques potentielles compte tenu de la tres haute curabilite de ces tumeurs. 

TGNS de stade I 

Trois options therapeutiques sont discutees : 

- lymphadenectomie retroperitoneale unilateral, suivie de chimiotherapie 
en cas d'envahissement microscopique (environ 25 a 30 % des cas), ou 
simple surveillance en I'absence d'envahissement ganglionnaire ; 

- surveillance rapprochee comportant la premiere annee un examen clini- 
que, un dosage des marqueurs, une radiographie thoracique tous les 
mois et un scanner abdominal tous les trois mois. Les rechutes s'obser- 
vent dans 25 % au niveau retroperitoneal et/ou pulmonaire, qui sont 
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rattrapees dans 90 % par la chimiotherapie. Cette attitude evite aux trois 
quarts des patients une chimiotherapie ou une intervention chirurgicale ; 
- chimiotherapie adjuvante par deux cures de BEP. 

Le choix est effectue avec le patient en fonction de ses preferences, de criteres 
de compliance a une surveillance etroite et par revaluation des facteurs de pro- 
nostic (pente d'elimination des marqueurs, type histologique, presence d'embo- 
lies vasculaires dans la tumeur et le cordon). Les trois options ont des taux de 
guerison comparables, de I'ordre de 90 a 1 00 %.. 

TCNS de stades II, III, IV 

Les chances de guerison sont d'environ 90 % dans le groupe des patients a 
bon risque, elles se deteriorent chez les patients a mauvais risque, et en parti- 
culier lorsqu'il existe des metastases cerebrates, squelettiques, hepatiques, ou 
en presence de taux tres eleves de marqueurs. 

Les patients de bon pronostic sont traites par trois cures de chimiotherapie. Pour 
les formes de mauvais pronostic ou avec une grosse masse tumorale, la chi- 
miotherapie comporte quatre cycles de BEP, suivis de I'exerese des masses resi- 
duelles. En cas de reponse histologique complete, le traitement peut etre arrete. 
S'il persiste un residu actif, une reprise de la chimiotherapie est envisagee. La 
place des intensifications chimiques est a I'etude. 


La surveillance est justifiee par la possibility de guerison des rechutes metasta- 
tiques. Elle est essentielle dans les deux premieres annees ou les rechutes sont 
les plus frequentes. Les seminomes purs demandent une surveillance prolon- 
gee en raison de rechutes plus tardives ; par ailleurs 5 °/o des malades develop- 
peront une tumeur germinate dans le testicule restant. Le pronostic de ces 
seconds cancers est en general excellent. 

La surveillance comporte : 

- un examen clinique ; 

- une tomodensitometrie abdomino-pelvienne ; 

- une radiographie pulmonaire et/ou un scanner ; 

- des dosages de marqueurs seriques ; 

- une echographie scrotale du testicule restant. 

La frequence des examens est variable selon le stade initial et le traitement 
choisi. 


• Les tumeurs germinates du testicule sont rares (1 a 2 % des cancers masculins). Ce 
sont des cancers de I'adulte jeune, avec un maximum de frequence entre 1 5 et 35 ans. 

• Les cancers du testicule sont des tumeurs tres chimio- et/ou radiosensibles. Le pro- 
nostic a ete transforme par ['introduction des sels de platine dans le traitement. 

• Diagnostic : repose sur la palpation, I'echographie, le dosage des marqueurs tumoraux 
(a-fcetoproteine, (3-HCG, LDH) et ['exploration chirurgicale sous la forme d'une orchi- 
dectomie par voie haute. 


I Surveillance 



« Points des 



V 
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Points cles (suite) 


• Bilan d'extension : dosage postoperatoire des marqueurs tumoraux, evaluation gan- 
glionnaire et metastatique par scanner abdominothoracique et, dans certains cas, par 
lymphadenectomie lombo-aortique, une TDM cerebrale pour les cancers evolues. 

• Pronostic : il a ete transforme par I'efficacite de la chimiotherapie dans les cancers 
evolues ou a haut risque d'echec metastatique. Les parametres essentiels du pronostic 
sont le type histologique, le stade de la maladie, un volume tumoral important, des 
taux eleves de marqueurs. 

• Traitement : pour les seminomes de faible stade, le traitement fait appel a la radio- 
therapie lombo-aortique (guerison de 95 a 100%). Pour les stades plus evolues 
comme pour les tumeurs non seminomateuses, le traitement de reference est la 
chimiotherapie. 
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I TRAITEMENT DES CANCERS METASTATIQUES 
I SU1VI DES PATIENTES TRAITEES 


h EPIDEMIOLOGIE 

I Incidence 

Le cancer du sein represente 28 °/o des cancers de la femme et concerne envi- 
ron 33 000 francaises chaque annee (INSERM, 1995). Ainsi, une femme sur 
dix ou douze a une probabilite de developper un cancer mammaire au cours 
de la vie. L'incidence du cancer du sein a progresse entre 1975 et 1995 de 
60 °/o en France comme dans tous les pays occidentaux (tableau 1 1.1). 


Tableau 11 . 1 . Evolution de l'incidence du cancer du sein en France 
entre 1975 et 1995 



1975 

1985 

1995 

Nouveaux cas par an 

Taux d'incidence pour 100 000 habitants* 

19 253 
66,9 

25 099 
83,7 

33 867 
1 10,1 


* Standard europeen. 


) Prevalence 

La prevalence (patientes atteintes et survivantes) de cette maladie est conside- 
rable, estimee en 1 990 a pres de 290 000 femmes. 

I Age et sexe 

Le cancer du sein peut s'observer avant 40 ans, mais le risque est tres faible. 
La probabilite pour une femme d'avoir un cancer dans les 10 ans qui suivent 
est de 0,05 % a 20 ans et de 0,39 °/o a 30 ans. Apres 40 ans, l'incidence croTt 
rapidement pour atteindre un pic entre 60 et 64 ans. 

Les hommes sont atteints dans un ratio d'environ un homme pour 1 00 fem- 
mes. 


® 1. Item n° 159. Tumeurs du sein. 
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I Mortalite 

Le cancer du sein constitue une maladie grave (environ 10 000 deces annuels 
en France) et la premiere cause de deces des femmes entre 50 et 69 ans. Au 
cours des deux decennies precedentes, la mortalite a augmente moins vite 
(8 °/o) que incidence (60 %), ce qui pourrait temoigner des progres du depis- 
tage et des traitements. 

I Facteurs de risque 

I Risque genetique 

Une histoire familiale de cancer du sein est souvent retrouvee. II peut s'agir 
d'une simple predisposition ou d'un cancer hereditaire du sein. Le risque relatif 
est multiplie par deux ou trois, pour une femme ayant une parente atteinte au 
premier degre, et s'accrott encore si une parente a ete atteinte avant 40 ans, ou 
si elle a eu un cancer bilateral. 

Un cancer hereditaire est defini par la presence de trois personnes liees au pre- 
mier degre et atteintes par un cancer du sein ou de I'ovaire, sur une ou plusieurs 
generations. Un risque genetique est retrouve dans 5 a 8 °/o de I'ensemble des 
cancers du sein. Les mutations les plus frequentes portent sur les genes BRCA 1 
du chromosome 17, BRCA 2 du chromosome 13 et dans le syndrome de 
Li-Fraumeni sur le gene de la p53. 

I Terrain hormonal 

Une longue exposition aux oestrogenes (fenetre oestrogenique) ou un desequi- 
libre cestroprogestatif observe au cours de la premenopause (cycles anovulatoi- 
res, corps jaune deficient), constituent des etats d'hyper-oestrogenie relative qui 
expose a un risque majore. On retrouve ainsi : 

- la puberte precoce ; 

- la nulliparite ; 

- une premiere grossesse apres 40 ans ; 

- une menopause au-dela de 52 ans. 

En revanche, de nombreuses etudes de cas-temoins n'ont pas montre de risque 
particular lie a la contraception hormonale. Pour le traitement substitutif hormo- 
nal (TSH) de la menopause, le risque apparaft tres faible, sauf pour une duree 
de prise superieure a 10 ans. Le TSH est cependant contre-indique chez les 
patientes ayant un antecedent de cancer mammaire. De meme, le TSH doit etre 
arrete en cas de simple suspicion de cancer du sein. 

I Regime alimentaire 

Un regime riche en graisse et pauvre en vegetaux peut expliquer la forte d'inci- 
dence des cancers du sein dans les pays occidentaux par rapport au Sud-Est 
asiatique ou en Afrique noire. Les agents carcinogenes de I'aiimentation n'ont 
pas ete clairement identifies. L'hypothese est qu'un regime hypercalorique et 
trap gras facilite une production excessive d'oestrogenes par aromatisation des 
sterol'des dans la graisse corporelle. 

I Mastopathies benignes 

Les « mastopathies proliferates » sont caracterisees par une hyperplasie cana- 
laire et des dysplasies cellulaires, et constituent une pathologie a risque. Le ris- 
que relatif est multiplie par six ou plus selon le type de mastoses et le risque 
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familial. Le diagnostic de « mastopathies proliferates » est le plus souvent porte 
par une biopsie chirurgicale pour des anomalies mammographiques (opacite ou 
micro calcifications). 

I Autres facteurs de risques 

Ce sont le tabagisme, la consommation abusive d'alcool, une exposition a des 
radiations ionisantes (radiographies iteratives pour tuberculose ou pour correc- 
tion de scoliose dans I'enfance, radiotherapie pour maladie de Hodgkin). 

fc PATHOLOGIE 

) Types histologiques 

II existe de nombreux types histologiques de cancer du sein : 

- le cancer canalaire infiltrant (CCI) est le plus frequent (75 % des cas). 
Le processus se developpe a partir de I'unite ductulolobulaire (canal pre- 
lobulaire) et passe le plus souvent par des etats d'hyperplasie atypique 
et de carcinome in situ' ; 

- le cancer lobulaire infiltrant (CLI) represente 1 0 % des cancers infiltrants. 
Les CLI sont le plus souvent multicentriques et bilateraux. Leur pronostic 
est similaire a celui des CCI ; 

- le cancer canalaire in situ (CCIS) s'etend dans les galactophores, sans 
franchir la membrane basale. L'aspect clinique le plus courant est le 
comedocarcinome, caracterise par le depot dans la lumiere des galacto- 
phores d'un materiel necrotique, dont la calcification permet un depis- 
tage precoce par mammographie. Le CCIS evolue vers un cancer infiltrant 
en 5 a 1 0 ans ; 

- le cancer lobulaire in situ (CLIS) se developpe a partir des lobules mam- 
maires. Le diagnostic de CLIS est porte sur un materiel de biopsie du 
sein pour microcalcifications, devolution vers un carcinome infiltrant (CLI 
ou CCI) n'est pas ineluctable, ce qui fait considerer le CLIS, davantage 
comme un marqueur de risque que comme un cancer ; 

- les types tubulaire, medullaire, mucineux et papillaire sont plus rares et 
de pronostic meilleur que les formes communes ; 

- la maladie de Paget du sein se developpe a partir de I'epithelium des 
canaux terminaux et se propage au mamelon par des cellules claires, 
decrites par Paget. Le plus souvent, la tumeur est a un stade intracana- 
laire et le pronostic est favorable. 

I Evolution naturelle 

1 Extension locale 

Le seuil de detection clinique des cancers du sein, qui est en moyenne de 1 a 

2 cm, depend de la situation de la tumeur dans la glande, de la proximite de 
la peau et du volume du sein. Une tumeur infraclinique peut seulement etre 
detectee par une mammographie de depistage. A un stade plus evolue, le can- 
cer se fixe a la peau, au mamelon et au muscle pectoral. 


1 . Cf. item n° 1 38, Cancerologie generate, collection Abreges modules transversaux, module 1 0, Masson, 
© 2002 . 
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I Envahissement lymphatique 

Le drainage principal se fait vers les ganglions axillaires (fig. 1 1.1). Les ganglions 
de la partie basse de I'aisselle (niveau I de Berg) sont envahis les premiers et 
successivement les ganglions du niveau II en arriere du muscle petit pectoral et 
du niveau III, sous-claviculaires. 

Le risque d'envahissement ganglionnaire est nul dans les CCIS et, par la suite, 
croft proportionnellement a la taille du cancer primitif. Le nombre des ganglions 
envahis reste le meilleur index de pronostic actuel. 

Les ganglions de la chaine mammaire interne et du creux sus-claviculaire sont 
concernes dans les localisations internes et centrales. Ces ganglions n'etant pas 
aisement ^valuables, il est important d'estimer le risque statistique de leur 
envahissement : il est de 25 a 30 % en cas de N + axillaire et a 5 °/o en cas de 
l\T axillaires. 


> Fig. 11.1 . Voies d'extension lymphatique des cancers du sein. ► 



I Metastases 

Le risque metastatique, faible pour des tumeurs de moins de 5 mm, croTt pro- 
portionnellement avec la taille de la tumeur primitive et le nombre de ganglions 
axillaires pathologiques (N + ). 

Les sites atteints sont par ordre de frequence (fig. 1 1 .2) : 

- le squelette, avec des metastases osteolytiques, plus rarement 
condensantes ; 

- I'appareil respiratoire, sous la forme de nodules pulmonaires multiples, 
d'une lymphangite carcinomateuse, ou d'un epanchement pleural 
serohemorragique ; 

- le foie ; 

- le cerveau, les meninges. 
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> Fig. 11.2. Extension metastatique preferentielle des cancers du sein. >- 
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fc DEPISTAGE 

) Depistage individuel 

L'interrogatoire permet d'individualiser les femmes a risque et de proposer a ces 
patientes un depistage par un examen medical periodique des seins et une 
mammographie tous les deux ans. 

) Depistage collectif 

La frequence et la gravite du cancer du sein rendent compte de la necessity 
d'un depistage de masse. L'objectif est de detecter le cancer a un stade precoce, 
dans une population de femmes asymptomatiques. Le test de depistage est la 
mammographie qui presente une excellente fiabilite notamment apres la meno- 
pause. Le depistage avant 50 ans est plus discutable en raison de la densite 
glandulaire importante chez les femmes non menopausees et d'une valeur pre- 
dictive moins bonne de la mammographie a cet age. 

Au plan technique, la mammographie comprend deux incidences de face et 
oblique a 45°. Elle est interpretee par deux radiologues independants, avec pos- 
sibility d'une troisieme lecture en cas d'interpretation difficile. Le test est propose 
tous les deux ans chez les femmes d'age compris entre 55 et 70 ans. 

Des essais randomises ont demontre que le depistage collectif par la mammo- 
graphie etait capable de reduire la mortality globale par cancer du sein d'environ 
30 °/o. Parallelement, les cancers depistes sont plus petits et ont un moindre 
taux d'envahissement axillaire. Le probleme est, en France, le faible taux de par- 
ticipation aux campagnes de depistage. 
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fe DIAGNOSTIC 

I Signes et symptomes 

I Nodule mammaire 

C'est le motif de consultation le plus frequent en senologie. Les cancers du sein 
palpables sont decouverts le plus souvent par la patiente elle-meme, souvent 
au cours de la toilette et, plus rarement, lors d'un examen medical de routine. 
Le nodule est indolore, situe dans 60 % des cas dans le quadrant 
supero-externe du sein. 

I Examen de depistage 

L'image anormale est, en mammographie, une opacite a contours etoiles ou un 
foyer de microcalcifications, plus rarement une image hypoechogene en echo- 
graphie. 

I Ecoulement du mamelon 

En cas de cancer, I'ecoulement se produit par un pore unique. II est typique- 
ment serosanglant, spontane, unilateral, isole ou associe a une masse du sein. 

I Maladie de Paget du sein 

La maladie de Paget est caracterisee par une plaque rouge, suintante, s'etendant 
lentement du mamelon vers I'areole et persistant malgre I'application de cremes 
aux corticoides. 

I Signes inflammatoires cutanes 

Un cancer peut debuter par une rougeur et un oedeme, parfois une chaleur 
locale ou des douleurs. L'atteinte de tout le sein constitue le tableau de la 
« pseudomastite carcinomateuse ». 

I Adenopathie axillaire, metastase osseuse 

Les metastases revelatrices sont rares et temoignent d'un cancer primitif ignore 
et qu'il faut rechercher. 

I Methodes du diagnostic 

I Interrogatoire 

L'anamnese recherche les facteurs de risque de cancer. 

I Examen physique 

II est capital et doit inclure I'inspection et la palpation des deux glandes mam- 
maires, des aisselles et des creux sus-claviculaires. 

L'inspection de la patiente en position assise, torse denude, bras baisses, puis 
leves, recherche une voussure ou un signe du capiton, une rougeur ou une 
majoration du volume d'un sein, une anomalie du mamelon (rougeur, deviation, 
invagination). 
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La palpation des seins sur une patiente couchee, bras derriere la tete, recherche 
un nodule et en precise les caracteres orientant vers la malignite : induration, 
contours flous et irreguliers, fixation ou epaississement de la peau (signe du pli, 
signe de la peau d'orange). 

La palpation de I'aisselle et du creux sus-claviculaire recherche une adenopathie, 
typiquement induree dans les cancers. 

I Mammographie 

La mammographie est I'examen essentiel en raison d'une fiabilite elevee (envi- 
ron 90 %). Elle est pratiquee sur les deux seins avec deux incidences par sein 
et parfois des cliches agrandis. Les images en faveur d'un cancer sont 
(fig. 11.3): 

- une opacite de contours flous et irreguliers, typiquement spiculee dans 
un cancer ; 

- des microcalcifications groupees en foyer et en nombre superieur a 
10 par cm 2 . La classification de Legal permet d'apprecier I'aspect en 
faveur de la malignite. Les calcifications en batonnets ou fourches 
(type 4 et 5) correspondent a un cancer dans 75 et 100 % des cas. 
L'aspect en « grains de sel » (Legal 3) est un signe de cancer dans un 
cas sur deux ; 

- un epaississement de la peau, un halo d'cedeme peritumoral. 


>• Fig. 1 1.3. Mammographie (cliche de profil) montrant une opacite heterogene spiculee avec attraction 
tegumentaire et microcalcifications correspondant a un adenocarcinome canalaire invasif. > 



I Echographie 

L'echographie complete utilement la mammographie quand celle-ci n'est pas 
concluante (10 °/o des cas), par exemple devant une densite glandulaire exces- 
sive (mastose fibreuse), des opacites multiples (mastose kystique), une distor- 
sion architecturale, un nodule clinique non visible en mammographie. 

L'aspect echographique d'un cancer est une image hypoechogene, irreguliere et 
de structure heterogene. L'echographie est particulierement utile dans le dia- 
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gnostic des kystes, avec une image anechogene arrondie ou ovalaire, de contour 
net et de grand axe parallele a la peau. 

I Ponction a I'aiguille fine (Paf) 

La Paf finalise le diagnostic de lesion kystique, en evacuant un liquide sereux. 
En cas de nodule plein, le contenu de I'aiguille est etale sur une lame, fixe et 
adresse au laboratoire pour une etude cytologique (cytoponction et 
cytodiagnostic) 1 : 

- cytologie positive : la presence de cellules malignes est un element fort 
du diagnostic, en raison de la rarete des faux positifs ; 

- cytologie negative (cellules glandulaires benignes) ou non significative 
(absence de cellules glandulaires) : un resultat negatif n'exclut pas le dia- 
gnostic de cancer. Les faux negatifs de la methode sont dus a une erreur 
technique dans les petits nodules, ou a une difficulty d'identification de 
cellules malignes provenant de cancers tres differences. 

La fiabilite de la cytoponction est proportionnelle a I'experience de I'operateur 
et du cytologiste. 

I Microbiopsie 

La microbiopsie, sous anesthesie locale, ramene des carottes de tissu tumoral. 
L'etude histologique des prelevements determine le diagnostic, le type histolo- 
gique, I'histopronostic et la presence des recepteurs hormonaux. Sa fiabilite est 
superieure au cytodiagnostic. 

I Biopsie chirurgicale 

La tendance actuelle tend a obtenir la preuve preoperatoire de la malignite par 
le triple radiocytoclinique ou par une microbiopsie. En cas de resultat non signi- 
ficatif de ces examens, il faut toujours recourir a une biopsie chirurgicale et a 
I'examen histologique extemporane. 

I Procedures diagnostiques 

I Nodule du sein 

La survenue d'une masse dans le sein impose, dans un premier temps, un exa- 
men clinique minutieux, une mammographie et eventuellement une echogra- 
phie (fig. 11.4). Ces examens permettent de decider un complement 
d'investigation par cytoponction ou microbiopsie et, dans les cas restant dou- 
teux, par biopsie chirurgicale et I'examen anatomo-pathologique extemporane. 
L'avantage de la microbiopsie preoperatoire sur la chirurgie, est de pouvoir infor- 
mer la patiente du diagnostic de malignite avant I'intervention, ce qui permet de 
definir avec elle les modalites operatoires. 


1. Cf. item n° 140, Cancerologie generate, collection Abreges modules transversaux, module 10, Masson, 
2002 . 
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> Fig. 1 1.4. Algorithme de diagnostic des nodules du sein. > 
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* La cytoponction comprend la ponction a I’aiguille fine et I’etude cytologique de I’etalement. 
** Absence de cellules malignes. 

*** Presence de cellules malignes. 


Les caracteres distinctifs des nodules mammaires benins sont les suivants : 

- un kyste de survenue brusque, souvent en periode premenstruelle, 
forme un nodule rond, mobile, sensible, de contour net. L'echographie 
et la Paf assurent le diagnostic dans une majorite de cas ; 

- un fibroadenome, tumeur benigne de la jeune femme (15-35 ans), a un 
aspect clinique et mammographique de masse ovalaire ou polylobee, a 
contours nets et a structure homogene. En echographie, I'image hypoe- 
chogene a un grand axe parallele a la peau. Le nodule est indolent, elas- 
tique et mobile. L'exerese chirurgicale ou une microbiopsie en etablissent 
definitivement le diagnostic ; 

- la mastopathie fibrokystique pose les problemes de diagnostic les plus 
difficiles, car la mastose a tendance a former des plages de sclerose indu- 
ree et la densite mammographique qui en resulte risque de masquer un 
cancer. La biopsie chirurgicale est le recours ultime. 

I Image mammographique anormale, 
sans nodule clinique 

II peut s'agir de microcalcifications ou d'opacites infracliniques : 

- les microcalcifications, classees 3, 4 et 5 dans la classification de Legal 
(fig. 1 1 .5), doivent etre expertisees par biopsie-exerese chirurgicale, sous 
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anesthesie generale. L'emplacement du foyer est repere avant I'interven- 
tion par I'implantation sous guidage mammographique d'un fil repere 
(harpon). Une radiographie de la piece operatoire confirme I'ablation des 
microcalcifications et I'etude histologique differee, en determine la nature 
benigne ou maligne ; 

- les opacites peuvent etre explorees par cytoponctions ou microbiopsies 
guidees par echographie mais, dans tous les cas douteux, une biopsie 
chirurgicale apres reperage mammographique est indiquee. 

Le diagnostic ambulatoire des images infracliniques est actuellement possible 
dans les centres specialises par des biopsies guidees par des mammographes 
numeriques dedies aux microbiopsies (mammotome). 


> Fig. 11.5. Algorithme du diagnostic des microcalcifications du sein (voir dans le texte la classification 
de Legal). > 



I Ecoulement du mamelon 

Les ecoulements bilateraux sont le plus souvent d'etiologie benigne, qu'il 
s'agisse d'une mastose, d'une ectasie canalaire ou de cause endocrinienne 
(adenome hypophysaire a prolactine). Les ecoulements unilateraux et unica- 
nalaires doivent conduire a I'exerese chirurgicale par galactophorectomie ou 
pyramidectomie (fig. 1 1 .6). L'examen histologique revele la cause de I'ecou- 
lement avec, par ordre de frequence, un papillome benin, une galactophorite 
ectasiante et, dans moins de 1 % des cas, un cancer intracanalaire ou infil- 
trant. 

I Maladie de Paget du sein 

La maladie de Paget est I'envahissement du mamelon par un carcinome deve- 
loppe a partir des canaux galactophores terminaux. Le diagnostic est facility par 
I'association d'une plaque rouge du mamelon et d'une masse sous-jacente. Si 


<2221 


TUMEURS DU SEIN 


> Fig. 1 1.6. Algorithme de diagnostic des ecoulements du mamelon. ► 



la lesion mamelonnaire est isolee, le diagnostic requiert une biopsie du mame- 
lon ou de I'areole. L'examen histologique revele I'infiltration de la peau par des 
cellules carcinomateuses tres claires (cellules de Paget). 

I Cancer inflammatoire 

Un aspect inflammatoire du sein a le plus souvent une origine infectieuse : 
abces lactationnel, abces recidivant peri-areolaire, mastite subaigue (galactopho- 
rite ectasiante ou rupture d'un kyste). Parfois, il accompagne un cancer evolutif. 
Le diagnostic de cancer inflammatoire est facility par la coexistence de signes 
inflammatoires et d'une masse tumorale ou d'adenopathies indurees. La prise 
en charge requiert une biopsie cutanee a la recherche d'une lymphangite neo- 
plasique du derme, une biopsie d'une masse palpable ou I'exerese d'un gan- 
glion axillaire. 

I Mastodynies 

Les douleurs parietales, induites par une arthrose chondrocostale ou une nevral- 
gie intercostale, sont reconnues par l'examen clinique. Les douleurs mammaires 
peuvent parfois conduire au diagnostic de cancer, mais la cause la plus fre- 
quente des mastodynies est la congestion premenstruelle des mastopathies 
benignes (synonymes : mastose sclerokystique, maladie de Reclus). La mastose 
associe des lesions multiples de fibrose, d'hyperplasie canalaire (adenose) et 
de dilatations kystiques de toute faille. La densite parenchymateuse qui en 
resulte est un obstacle au depistage radiologique. Au maximum de la difficulty, 
I'adenose sclerosante ou nodule d'Aschoff, donne une image d'opacite etoilee, 
rameuse, tres proche d'un cancer. En cas de doute, il faut recourir a des cliches 
centres et agrandis, a I'echographie, a des ponctions guidees et souvent a une 
biopsie chirurgicale. 
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fe BILAN D'EXTENSION, CLASSIFICATIONS 

I Examens 

I Bilan clinique 

La taille tumorale, la fixation a la peau ou a la paroi thoracique, I'association de 
signes inflammatoires et les adenopathies axillaires et sus-claviculaires, sont eva- 
luees par I'examen clinique, une tumeur multifocale ou bilaterale par la mam- 
mographie. 

I Bilan d'extension 

Environ 5 % des patientes ayant un cancer localise ont en fait des metastases 
asymptomatiques. Oriente vers les cibles metastatiques les plus frequentes, le 
bilan comprend systematiquement (sauf pour les cancers intracanalaires et pour 
certaines equipes, les turmeurs infracentimetriques) : 

- une scintigraphie osseuse du corps entier et des radiographies centrees sur 
les eventuels foyers fixant anormalement I'isotope (technetium 99 m) ; 

- un cliche thoracique ; 

- une echographie hepatique ; 

- un bilan biologique avec NFS, BES, enzymes hepatiques, bilan d'hemos- 
tase, calcemie. Le dosage du marqueur CA 1 5-3 est indique dans les 
cancers T3 etT4 et metastatiques, et a titre de reference pour les autres ; 

- une consultation d'anesthesie. 

I Classification pretherapeutique 

La classification internationale TNM (UICC) prend en compte la tumeur primitive 
(T), I'etat des ganglions axillaires (N) et I'existence de metastases (M). 

I Classification TNM des cancers du sein (fig. 1 1 . 7 ) 

- TO : tumeur non palpable ; 

- T1 : tumeur inferieure ou egale a 2 cm ; 

- T2 : tumeur superieure a 2 cm et inferieure ou egale a 5 cm ; 

- T3 : tumeur superieure a 5 cm; 

- T4 : tumeur etendue a la peau (T4a), a la paroi (T4b), aux deux (T4c) 
et tumeurs inflammatoires (T4d) ; 

- NO : absence de signe d'envahissement ganglionnaire axillaire ; 

- N1 : ganglions axillaires metastatiques et mobiles ; 

- N2 : adenopathies axillaires fixees entre elles ou aux parois de I'aisselle ; 

- N3 : envahissement des ganglions mammaires internes ; 

- MO : absence de metastases ; 

- Ml : metastases (adenopathies sus-claviculaires incluses). 

En I'absence de donnees suffisantes, les patientes sont cotees Tx, Nx, Mx. 
Apres une intervention chirurgicale, la classification pathologique est exprimee 
en pT, pN (p pour pathological). L'etat ganglionnaire est symbolise par les 
notations N~ (absence d'envahissement) et N + (adenopathie(s) metastati- 
que(s)). 
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> Fig. 11.7. Classification TNM clinique des cancers du sein. >- 



fe PRONOSTIC 

Les cancers du sein ont une evolution longue, difficilement previsible. L' evaluation 
du pronostic cherche a identifier les malades a haut risque de rechute, en vue de 
cibler les traitements adjuvants (radiotherapie, chimiotherapie, hormonotherapie). 

) Pronostic des cancers localises 

Les principaux facteurs du pronostic sont la taille tumorale, le grade histologique, le 
nombre de ganglions axillaires pathologiques et I'age de la patiente. Les parametres 
biologiques (ploidie, Ki 67, p53) n'ont pas une valeur pronostique independante et 
sont moins utilises en pratique. D'autres facteurs, comme les recepteurs hormonaux 
ou le recepteur HER-2 (membre de la famille des recepteurs a I'EGF) sont des indi- 
cateurs biologiques de la reponse aux therapies. 

I Ganglions axillaires 

Le nombre de ganglions axillaires envahis (N + ) est le meilleur facteur predictif 
de la survie et du risque de « maladie residuelle ». Le pronostic pejoratif des 
patientes N + a conduit a proposer des traitements adjuvants. Les patientes sans 
envahissement ganglionnaire (NT) ont un bon pronostic avec des taux de survie 
a 5 ans de 80 °/o et plus. Pour identifier le groupe des 20 °/o des patientes l\T 
a risque de rechute, on recourt a des criteres biologiques complementaires, 
comme I'etat des recepteurs hormonaux et le grade histologique. 

I Taille tumorale 

Les taux de survie sont etroitement correles a la taille de la tumeur mammaire. 
Ce parametre affine le pronostic, quel que soit le statut axillaire (l\T et N + ). Par 
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exemple, une patiente ayant un cancer d'une taille inferieure a 1 cm, sans enva- 
hissement axillaire, a une chance de guerison tres elevee, superieure a 95 °/o. 
A I'oppose, une tumeur T3 est pejorative, meme en I'absence d'envahissement 
axillaire. 

I Grade d'histopronostic 

Le grade de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) est determine a partir de trois 
criteres : le degre de differenciation (aptitude a former des tubules), les anoma- 
lies des noyaux (anisocaryose) et I'index mitotique (nombre de mitoses par 
champ). Les patientes sont gradees de 1 a 3, le grade 1 indiquant une tumeur 
bien differenciee et de bon pronostic. Un grade 3 indique une tumeur peu dif- 
ferenciee et de pronostic pejoratif. Le grade SBR est utile pour decider les trai- 
tements adjuvants dans des tumeurs classees N“. 

I Age et menopause 

Les patientes les plus jeunes, en dessous de 35 ans, ont un pronostic plus defa- 
vorable. Ce facteur est le plus souvent lie a I'envahissement ganglionnaire et au 
grade. On en tient compte en cas de decision incertaine. 

Par ailleurs, le statut menopausique est un element du choix des traitements 
adjuvants, la chimiotherapie apparaissant plus efficace avant la menopause et 
I'hormonotherapie chez les patientes menopausees. 

I Recepteurs hormonaux (RH) 

Les recepteurs a I'oestradiol (RO) et a la progesterone (RP) sont recherches en 
immunohistochimie sur la tumeur elle-meme. Les patientes ayant des taux ele- 
ves de RH ont de meilleures chances de guerison que celles ayant des RH 
negatifs. De plus, la presence de RH est un test d'hormonodependance, indi- 
quant une probability de reponse a I'hormonotherapie. 

I Autres facteurs biologiques 

lls permettent la caracterisation biologique de la maladie, mais leur place dans 
le traitement des cancers localises n'est pas clairement etablie : 

- cytometrie de flux (etude de la ploidie et de la fraction de cellules en 
phase S) ; 

- cathepsine D (protease degradant le stroma et caracterisant I'invasion 
tumorale). La detection est faite sur la tumeur en immunohistochimie ; 

- amplification de I'oncogene HER-2, qui code un membre de la famille 
des recepteurs a I'EGF. 

I Pronostic des cancers metastatiques 

En phase metastatique, la maladie est incurable, la duree mediane de survie 
d'environ deux ans, mais des survies longues sont parfois observees. Devalua- 
tion du pronostic est un element essentiel de la prise en charge de ces malades. 
Les parametres sont essentiellement cliniques : 

- I'intervalle libre, qui est I'espace de temps separant le diagnostic initial et 
la survenue des metastases. Plus il est long, meilleur est le pronostic ; 

- le siege des metastases, qui est etroitement correle avec 1'evolution. Les 
metastases osseuses sont plus favorables que des metastases viscerales, 
en particulier cerebromeningees et hepatiques ; 
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- la masse tumorale joue un role majeur. Par exemple, une patiente ayant 
de multiples localisations encephaliques a une esperance de vie de six 
mois, tandis que des survies longues sont possibles avec une metastase 
osseuse, isolee et traitee ; 

- le taux des marqueurs tumoraux (CA 1 5-3, ACE) est egalement correle 
a la masse tumorale. L' evolution des marqueurs seriques permet d'eva- 
luer la reponse therapeutique. 


TRAITEMENT 

) Prevention 

Le regime alimentaire des pays occidentaux peut expliquer la forte incidence du 
cancer du sein en Occident par rapport aux pays d'Asie et d'Afrique. Les recom- 
mandations de prevention sont de manger davantage de fruits et legumes et 
de reduire la consommation de viande et de graisses animales 1 . La place des 
vitamines A, C, E et des oligo-elements (selenium) dans la prevention n'a pas 
ete confirmee par des resultats cliniques probants. 

La chimioprevention par le tamoxifene (anti-oestrogene) a ete proposee chez 
les patientes a haut risque familial et personnel de cancer du sein (mastopathie 
atypique, carcinome lobulaire in situ). Les resultats des essais randomises sont 
contradictoires, tres favorables dans I'etude americaine (NCI), non significatifs 
dans deux etudes prospectives europeennes. Actuellement, ce mode de pre- 
vention n'est pas recommande en France, en raison des effets secondaires du 
tamoxifene, en particular le risque de cancer de I'endometre. D'autres essais 
testent le raloxifene (anti-oestrogene plus specifique). 

) Traitement des cancers localises 

Historiquement, la chirurgie d'exerese est le traitement initial des cancers loca- 
lises du sein. Depuis les annees soixante-dix, la chirurgie est devenue plus 
conservatrice et s'integre dans une approche multidisciplinaire. 

I Chirurgie 

Les modalites sont variables. 

Tumorectomie-curage 

Au niveau du sein, la tumorectomie (synonymes : segmentectomie, quadrantecto- 
mie, mastectomie partielle) definit I'ablation de la tumeur avec une marge de tissu 
sain (en principe 1 cm), par une incision radiaire ou perimamelonnaire. ['indication 
typique est une tumeur de taille inferieure a 3 cm, non etendue au mamelon. Une 
taille tumorale superieure est acceptable dans les seins volumineux. 

Le curage axillaire est toujours realise, sauf pour les CCIS. La technique du 
« ganglion sentinelle » est en cours de validation 2 . 


1 . Cf. item n° 1 38, Cancerologie generate, collection Abreges modules transversaux, module 1 0, Masson, 
2002 . 

2. Cf. item n° 141, Cancerologie generate, collection Abreges modules transversaux, module 10, Masson, 
© 2002 . 
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Mastectomie, curage 

La mastectomie radicale conservatrice, ou operation de Patey, procede a I'abla- 
tion du sein avec son revetement cutane, de I'areole, du mamelon et des gan- 
glions axillaires. Cette operation est justifiee pour les cancers de taille superieure 
a 3 cm, les tumeurs multifocales ou envahissant le mamelon. Les muscles pec- 
toraux sont conserves, sauf en cas d'envahissement du corps musculaire (ope- 
ration de Halsted). 

L'examen pathologique est une etape essentielle en vue du pronostic (taille 
tumorale, grade, RO et RP, etat des ganglions axillaires) et de la proposition 
eventuelle par une UCPO d'un traitement adjuvant. De plus, l'examen patholo- 
gique precise la qualite de I'exerese apres tumorectomie (etat des limites et 
largeur des marges). En cas de marge(s) insuffisante(s), une totalisation de la 
mastectomie est le plus souvent recommandee. 


I Radiotherapie 

La radiotherapie postoperatoire a pour objectif principal de reduire le risque 
de recidives locales. L'irradiation est realisee sur la glande mammaire restante 
apres tumorectomie, ou la paroi thoracique apres mastectomie. Pour les can- 
cers de localisation centrale ou interne, elle est etendue a la chaine mammaire 
interne et aux ganglions sus-claviculaires. Le traitement distribue une dose de 
base de 45 a 50 Gy en quatre a cinq semaines et un complement de 10 a 
20 Gy sur la cicatrice de tumorectomie. 

Les etudes cliniques les plus recedes ont confirme que la radiotherapie posto- 
peratoire permettait une reduction des recidives locales et avait aussi un impact 
sur la survie des malades. 


I Traitements adjuvants 

La prescription d'un traitement systemique apres la chirurgie, en I'absence de 
toute maladie metastatique patente constitue un traitement adjuvant. 

Chimiotherapie adjuvante 

La chimiotherapie est devenue un traitement standard, pour une majorite de 
patientes traitees pour cancer du sein : 

- en premenopause, la chimiotherapie augmente de maniere significa- 
tive, la survie des patientes avec ganglions positifs (N + ). Dans les l\T, 
I'indication de la chimiotherapie est retenue lorsque les patientes pre- 
sented des facteurs de mauvais pronostic, comme une taille tumorale 
de plus de 3 cm, un grade SBR eleve et/ou I'absence de recepteurs 
hormonaux ; 

- en postmenopause, la chimiotherapie est moins efficace, mais elle 
peut etre proposee chez les femmes de moins de 70 ans, a haut ris- 
que. 

Le traitement de reference est une polychimiotherapie avec anthracyclines. De 
multiples combinaisons ont ete utilisees, incluant le FAC ou FEC (fluoro-uracile, 
adriamycine ou epi-adriamycine, cyclophosphamide), AC (adriamycine, cyclo- 
phosphamide), AVCF (vincristine en plus). Les etudes randomisees ont montre 
la superiority des combinaisons avec anthracyclines sur celles sans anthracycli- 
nes, comme le CMF (cyclophosphamide, methotrexate, 5-FU) qui etait preco- 
nise anterieurement. 
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Ces polychimiotherapies sont administrees par voie intraveineuse (catheter ou 
chambre implantable). Six cycles sont effectues toutes les trois semaines, parfois 
retardes ou avec des doses diminuees en cas de neutropenie persistante (con- 
cession de dose et/ou temporelle). 

Les meta-analyses successives ont demontre que la chimiotherapie adjuvante 
obtenait un gain en survie de I'ordre de 10 a 15 °/o a dix ans, une reduction 
de la mortalite annuelle et du risque de survenue de metastases. Ce benefice 
est plus grand pour les patientes en premenopause et ayant un envahisse- 
ment ganglionnaire. 

Hormonotherapie adjuvante 

Les options du traitement hormonal adjuvant sont representees par le tamoxifene 
et la castration, mais d'autres medicaments sont a I'etude dans cette situation. 
Tamoxifene • Le tamoxifene est un anti-cestrogene peripherique, agissant sur 
la proliferation cellulaire par blocage des recepteurs hormonaux. Selon les 
donnees issues de la meta-analyse de 1 998, la tamoxifene est un traitement 
adjuvant efficace pour les patientes ayant des recepteurs hormonaux positifs 
(RH + ), avec une reduction du risque de metastases (25 °/o) et de la mortalite 
a 10 ans (17 %). L'hormonotherapie par tamoxifene reduit egalement le ris- 
que de cancer du sein contralateral, d'environ 40 °/o. Par contre, ce medica- 
ment n'apporte pas de benefice pour les patientes dont les recepteurs 
hormonaux sont negatifs. 

Le tamoxifene est prescrit seul ou en association avec une chimiotherapie adju- 
vante. Les sequences therapeutiques sont, apres la chirurgie, la chimiotherapie 
(six cycles), la radiotherapie et le tamoxifene (des la fin de la chimiotherapie). 
Le tamoxifene est prescrit a la dose de 20 mg/jour et pendant cinq ans (sauf 
complications). La tolerance est excellente en dehors de bouffees de chaleur et 
de nausees les premiers mois. Ce medicament comporte un risque majore de 
maladie thromboembolique et de cancer de I'endometre (effet paradoxal de 
type estrogen-like). 

Castration • La castration chirurgicale ou radique augmente la survie des 
patientes non menopausees en situation adjuvante, comme Beatson I'avait 
montre pour les malades metastatiques, il y a cent ans. Une castration medicale 
peut etre obtenue par I'administration d'un analogue de la LH-RH (gosereline 
ou triptoreline). Les etudes cliniques ont montre un benefice pour les femmes 
non menopausees, ayant des RH + . Les analogues de la LH-RH sont donnes en 
injection mensuelle ou trimestrielle pendant deux ans. 

Inhibiteurs des aromatases • Les anti-aromatases ont demontre leur interet 
dans le traitement des metastases hormonodependantes des cancers du sein. 
Des premieres etudes sont favorables a I'utilisation des anti-aromatases de troi- 
sieme generation (anastrazole) en traitement adjuvant. 


fc CAS PARTICULIERS 

I Cancer canalaire in situ (CCIS) 

L'association d'une tumorectomie suivie d'une irradiation mammaire constitue 
le traitement de choix des CCIS localisees et reseques en limites saines. Les 
tumeurs etendues ou multifocales relevent d'une mastectomie avec une recons- 
truction immediate ou differee. Le curage axillaire n'est pas indique dans les 
CCIS, en I'absence de risque reconnu d'envahissement ganglionnaire. 
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I Chimiotherapie neo-adjuvante 
(d'induction ou premiere) 

Une chimiotherapie d'induction permet le traitement precoce de la maladie sys- 
temique et une reduction du volume tumoral avec parfois une reponse com- 
plete. Elle est indiquee dans deux situations : 

Patiente ayant un cancer de taille superieure a 3 cm (T2 fort, T3) • 

Le but est de reduire le volume tumoral et d'ameliorer les chances de chirurgie 
conservatrice. 

Cancer inflammatoire du sein (stade T4 D) • Les cancers inflammatoires 
sont caracterises par leur tendance evolutive, en particular un risque eleve de 
metastases precoces et un faible taux de survie a 5 ans. Le traitement initial est 
une chimiotherapie d'induction, suivie par une mastectomie totale ou une irra- 
diation externe. Le taux de reponse a la chimiotherapie d'induction est de 50 a 
90 °/o avec des polychimiotherapies incluant les anthracyclines ou les taxanes. 
Une reponse histologique complete a ete observee dans 10a 1 5 % des cas, 
ce qui constitue quand elle est observee, un element tres favorable du pronos- 
tic. Chez des patientes jeunes, ayant eu une reponse objective a la chimiothe- 
rapie d'induction, des essais sont engages pour evaluer I'apport d'une 
chimiotherapie a hautes doses, avec support medullaire (autogreffe de cellules 
souches peripheriques). Selon les premiers resultats, la survie des malades n'est 
pas clairement amelioree et la toxicite est elevee. 

I Cancer du sein chez I'homme 

Les traitements sont identiques a ceux de la femme. A stade egal, le pronostic 
est comparable. 

I Cancer du sein pendant la grossesse 

En periode gravidique, les tumeurs volumineuses ou de type inflammatoire sont 
plus frequentes que chez les femmes non enceintes, mais a stade egal, le pro- 
nostic est comparable. Les mammographies et la scintigraphie osseuse sont 
d'indication discutable dans les premiers mois. 

La chirurgie est essentielle pour les cancers operables. La chimiotherapie est 
possible apres la fin de I'organogenese (troisieme mois). Le risque teratogene 
ou de sequelles irreversibles de I'enfant contre-indique la radiotherapie pendant 
toute la grossesse. II en est de meme pour les traitements hormonaux. En cas 
de cancer inflammatoire ou de metastases, une interruption de la grossesse ou 
un accouchement provoque est a discuter au cas par cas. 

fc TRAITEMENT DES CANCERS METASTATIQUES 

I Principes generaux 

Le traitement a une visee palliative : il recherche autant la qualite de vie qu'une 
prolongation de la survie (fig. 1 1 .8). Le developpement de nouveaux agents 
d'hormonotherapie et de chimiotherapie a ameliore la prise en charge de ces 
malades. L'estimation rigoureuse du pronostic (cf. supra ) et de nouveaux para- 
metres biologiques de la reponse therapeutique (recepteurs cellulaires, onco- 
gene HER-2) permettent de mieux selectionner les traitements. 
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> Fig. 1 1.8. Algorithme du traitement des cancers metastatiques. ► 



) Hormonotherapie (tableau 1 1.11) 

Elle recherche : 

- soit une privation des secretions ovariennes, temporaire par les inhibi- 
teurs de la LH-RH ou definitive par une castration ; 

- soit une diminution de la synthese extra-ovarienne des cestrogenes 
(anti-aromatases) ; 

- soit un effet anti-cestrogenique par blocage des recepteurs hormonaux 
(anti-oestrogenes) ou par des hormones antagonistes (progestatifs). 


Tableau 1 1 .11. Principaux agents utilises en hormonotherapie des cancers du sein 



DCI 

Nom commercial 

Effets secondaires 

Agonistes 

LH-RH 

Gosereline 

Triptoreline 

Leuproreline 

Zoladex 

Decapeptyl 

Enantone 

Troubles 

lies a la castration 

Anti- 

aromatases 

Letrozole 

Anastrozole 

Exemestane 

Femara 

Arimidex 

Aromasine 


Anti- 

oestrogenes 

Tamoxifene 

Nolvadex, Kessar, 

Tamofene, 

Tamoxifene 

Phlebites, 

cancer de I'endometre, 
troubles oculaires 

Progestatifs 

Acetate de medroxy- 
progesterone 

Farlutal, Prodasone 
Megace 

Phlebites, prise 
de poids 
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Chez les patientes menopausees, le traitement de reference est le tamoxifene per 
os (20 mg/j). Une reponse objective est obtenue dans 30 °/o, toutes patientes 
confondues, et dans 65 a 70 °/o des patientes ayant des recepteurs hormonaux 
positifs. 

L'hormonotherapie est particulierement indiquee chez les patientes ayant : 

- des localisations osseuses et des parties molles (nodules de permeation) ; 

- un intervalle libre, entre le primotraitement et la recidive metastatique, 
superieur a un ou deux ans ; 

- des recepteurs hormonaux positifs. 

Chez les patientes premenopausiques avec RH positifs, le tamoxifene est, en 
general, associe a la castration, plus volontiers par un analogue de la LH-RH que 
par chirurgie ou par radiotherapie. Des essais cliniques comparent actuellement 
les inhibiteurs d'aromatases au tamoxifene en premiere ligne d'hormonotherapie. 
Apres echappement au tamoxifene, une deuxieme hormonotherapie procure 
environ 25 % de reponses objectives durables. Le meilleur agent est alors un 
inhibiteur de I'aromatase, plus efficace et mieux tolere que les androgenes ou 
I'aminogluthethimide (anti-aromatase de premiere generation). Apres un nouvel 
echappement, une troisieme ligne peut se montrer active dans 1 5 % des cas. 

I Chimiotherapie 

Les cancers du sein metastatiques sont sensibles a la chimiotherapie, obtenant 
une reponse objective dans plus de la moitie des cas, mais avec une duree 
assez breve (un an en moyenne). Apres I'obtention d'une remission, I'interet 
d'une chimiotherapie d'entretien n'est pas demontre. La chimiotherapie est logi- 
que pour les patientes ayant des metastases viscerates (foie, poumons), des 
signes de gravite (intervalle libre court, grade eleve, recepteurs hormonaux nega- 
tes) et pour les malades en echappement d'hormonotherapie. 

Le choix du protocole est module par I'age, la notion d'une chimiotherapie adju- 
vante, une toxicite limitante. Le traitement est une polychimiotherapie incluant 
une anthracycline jusqu'a la dose cumulative de ce produit (AC, FAC, FEC). Chez 
les patientes pretraitees aux anthracyclines, ou en deuxieme ligne, le docetaxel 
(taxoTde), la Navelbine, la capecitabine, en monotherapie ou en combinaison, 
sont susceptibles d'obtenir une nouvelle remission. 

L'association sequentielle d'une hormonotherapie et d'une chimiotherapie est 
utile chez les femmes ayant une tumeur avec des RH positifs. 

Devaluation periodique de la qualite de vie, des effets therapeutiques indesira- 
bles, du desir des malades, est determinante pour la poursuite, I'arret ou la 
modification du traitement. 

De nouvelles strategies therapeutiques reposent sur la detection d'un oncogene 
amplifie, HER-2/neu, codant une proteine (Erb-B 2 ) appartenant a la famille de 
I'EGF. Un nouveau medicament, \Herceptine, est un anticorps monoclonal huma- 
nise actif sur les cellules tumorales mammaires qui expriment cette proteine. 

De maniere prospective, I'amplification de I'oncogene HER-2 pourrait etre utilisee 
comme un parametre predictif de chimiosensibilite ou de resistance au tamoxifene. 

I Traitements complementaires 

Les traitements medicaux complementaires sont : 

- la radiotherapie antalgique de metastases osseuses, ou decompressive 
dans les localisations cerebrates ; 

- une laminectomie pour une compression medullaire metastatique, une 
osteosynthese pour une fracture pathologique (os longs et vertebres) ; 

- I'administration de biphosphonates (Aredia, Clastoban ) dans le traite- 
ment des osteolyses malignes et de I'hypercalcemie severe. 
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fc SUIVI DES PATIENTES TRAITEES 

) Objectifs de la surveillance 

La surveillance des patientes traitees pour un cancer du sein a plusieurs 
objectifs : 

- detecter une recidive locoregionale curable, surtout apres chirurgie 
conservatrice ; 

- faire le diagnostic precoce d'un eventuel cancer contralateral (risque au 
niveau de 1 0 %) ; 

- faciliter la reinsertion sociale et la readaptation fonctionnelle ; 

- traiter les complications iatrogenes. 

En revanche, la recherche intensive de metastases est un objectif tres discutable, 
car les etudes cliniques sur ce theme n'ont pas confirme que la detection et le 
traitement precoce des metastases etaient susceptibles d'allonger la duree glo- 
bale de survie des malades. 

) Examens de surveillance 

Les recommandations actuelles preconisent un examen clinique regulier 
(semestriel pendant cinq ans et annuel au-dela) et une mammographie 
annuelle. Des bilans sanguins, echographie du foie ou scintigraphie osseuse 
sont presents selon les symptomes. La surveillance biologique systematique 
n'est pas utile, sauf dans des cas particuliers comme un CA 1 5-3 initialement 
eleve ou en cas de haut risque metastatique. 

) Complications 

Dans les jours qui suivent I'intervention, il peut se produire un epanchement 
lymphatique de la region axillaire ou lymphocele (a ponctionner de maniere 
aseptique) et une ankylose de I'epaule (a reeduquer). Apres mastectomie, les 
patientes beneficient d'une prothese mammaire externe. 

La radiotherapie entraine souvent un etat inflammatoire du sein, qui persiste de 
six a douze mois. Aux doses utilisees en postoperatoire (50 Gy en moyenne), 
les sequelles sont rares a type de sclerose de la glande mammaire, de telan- 
giectasies cutanees, de pigmentation residuelle, rarement de necroses tardives. 
La complication essentielle de la chirurgie est le lymphoedeme du bras homolate- 
ral. Le risque d'oedeme important (superieur a 3 cm) est de I'ordre de 5 °/o. 
L'oedeme du bras est imputable au curage axillaire qui induit une stase lymphati- 
que. Le risque est aggrave par les travaux intensifs, un traumatisme ou des episo- 
des de lymphangite succedant a une plaie ou une brulure du membre. Le 
lymphoedeme peut etre prevenu par la protection manuelle lors des travaux mena- 
gers et de jardinage et la disinfection de toute plaie. II convient d'eviter les prises 
de sang et la mesure de la tension arterielle sur le bras homolateral. Ils sont traites 
par la massotherapie (drainage lymphatique manuel et manchon elastique de 
contention) et en cas de lymphangite aigue par une antibiotherapie a large spectre. 

I Recidive intramammaire apres chirurgie 
conservatrice 

Apres chirurgie conservatrice, le risque de recidive locale de I'ordre de 10 % a 
10 ans (1 % par an) et particulierement dans les situations suivantes : 

- marge d'exerese incertaine, ou envahie lors de la tumorectomie ; 


4 233 I 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


- presence d'une composante extensive de carcinome in situ ; 

- patientes de moins de 35 ans ; 

- doses insuffisantes de radiotherapie. 

L'objectif de detection precoce d'une recidive locale, potentiellement curable, 
impose une surveillance particuliere, parfois difficile du fait de la fibrose radique. 
Le suivi repose sur I'examen clinique et la mammographie. En cas d'anomalie 
a ces examens de base, on fait appel a I'echographie et a I'lRM, voire a des 
biopsies. 

Le traitement des recidives mammaires isolees comporte une mastectomie 
totale, qui donne dans cette situation, des taux de survie a 5 ans de 50 °/o. Un 
certain nombre de patientes (10%) presentent des metastases contemporai- 
nes de la recidive mammaire, ce qui impose un bilan d'extension systematique. 
Le traitement est alors celui des cancers metastatiques. 

I Recidives parietothoraciques 
apres mastectomie 

Ces recidives se presentent comme des nodules durs, enchasses dans le derme 
au niveau de la cicatrice ou de la peau avoisinante. Des metastases a distance 
sont trouvees chez la moitie des patientes. Le traitement de reference est I'exe- 
rese chirurgicale des nodules de permeation et la radiotherapie chez les patien- 
tes non irradiees. L'hormonotherapie et la chimiotherapie sont prescrites en 
fonction des resultats du bilan d'extension et de la presence de RH. 

I Reconstruction du sein 

La reconstruction chirurgicale du sein ameliore I'image corporelle et le contort 
des patientes mastectomisees. Les techniques font appel a I'implantation de 
protheses salines ou preremplies de gel de silicone, et a des lambeaux muscu- 
iocutanes preleves a distance (lambeau du grand dorsal, lambeau du muscle 
droit de I'abdomen). Plusieurs temps operatoires sont a prevoir. La reconstruc- 
tion peut etre effectuee dans le temps de la mastectomie (reconstruction imme- 
diate) ou plusieurs mois ou annees apres (reconstruction differee). 

I Readaptation 

I Contraception 

La contraception feminine est indispensable pendant tout le traitement des 
patientes en age de procreer, en raison du risque de teratogenese induite par 
la chimiotherapie ou la radiotherapie. Dans les annees suivantes, elle a pour 
objet d'eviter qu'une rechute survienne au moment d'une grossesse. La 
methode de contraception doit etre reversible et sans interaction avec la mala- 
die ou le traitement (dispositif intra-uterin, progestatifs purs, preservatifs). 

I Grossesse 

Le cancer du sein survenant dans 5 a 1 0 % des cas chez les femmes de moins 
de 40 ans, le souhait d'une grossesse peut exister. L' existence d'un cancer ante- 
rieur n'a pas de retentissement particulier sur la grossesse, en particulier il n'y a 
pas de risque teratogene, meme si le traitement a comporte une chimiothera- 
pie. Pour les patientes qui ont un desir de maternite, une grossesse ulterieure 
est envisageable en I'absence de maladie evolutive, car la grossesse n'aggrave 
pas le pronostic, ni n'augmente le risque de recidives locoregionales. 
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I Traitement substitutif hormonal de la menopause 

Chez la femme traitee pour un cancer du sein, le traitement hormonal substitutif 
de la menopause reste deconseille. Pour ameliorer la trophicite des muqueuses 
vaginales, le promestriene ( Colpotrophine en capsule vaginale ou en creme) 
peut etre prescrit, en raison d'une activite oestrogenique purement locale. Les 
lubrifiants locaux sont toujours possibles. 

La prevention de I'osteoporose fera appel a une prise en charge non 
hormonale. 


Points des 


© 


• Le cancer du sein est le premier cancer de la femme (28 %). L'incidence du cancer 
du sein a progresses en France comme dans tous les pays occidentaux. Le cancer du 
sein constitue une maladie grave (environ 10 000 deces annuels en France) et la pre- 
miere cause de deces des femmes entre 50 et 69 ans. 

• Depistage : la frequence et la gravite du cancer du sein rendent necessaire un depis- 
tage de masse. Le depistage individuel chez les femmes a risque personnel ou familial, 
comprend un examen medical annuel des seins et une mammographie tous les deux 
ans. L'interrogatoire permet d'individualiser les femmes a risque et de proposer une 
methode appropriee. 

• Diagnostic : les signes d'appel sont un nodule du sein, une anomalie du mamelon, 
une image mammographique anormale, plus rarement une douleur ou des signes 
inflammatoires. Le diagnostic repose sur le triple radiocytoclinique, la microbiopsie ou 
la biopsie chirurgicale. Devant une image infraclinique, la biopsie est guidee par I'ima- 
gerie ou par un reperage preoperatoire. Le cancer canalaire infiltrant est le type 
histologique le plus frequent, suivi du cancer lobulaire infiltrant. Les formes histologi- 
ques rares ont un pronostic favorable, particulierement les cancers intracanalaires. 

• Bilan d'extension : il comprend la mesure de la taille tumorale, ['appreciation des gan- 
glions axillaires et un bilan d'extension (scintigraphie osseuse, cliche thoracique, 
echographie hepatique, bilan biologique). Les cancers du sein sont evalues selon la 
classification internationale TNM. 

• Pronostic : pour les tumeurs localisees, les principauxfacteurs du pronostic sont la taille 
tumorale, le grade histologique, le nombre de ganglions axillaires pathologiques, I'age 
de la patiente. Au stade metastatique, les parametres sont I'intervalle libre, le siege 
des metastases, la masse tumorale, le taux des marqueurs tumoraux. L'evolution des 
marqueurs seriques permet d'evaluer la reponse therapeutique. 

• Traitement des cancers localises : I'exerese chirurgicale est conservatrice (tumorec- 
tomie-curage) ou radicale (mastectomie-curage). L'examen pathologique est une 
etape essentielle en vue du pronostic et des traitements adjuvants. En cas de marge(s) 
insuffisante(s) lors d'une tumorectomie, une totalisation par mastectomie est recom- 
mandee. La radiotherapie postoperatoire a pour objectif de reduire le risque de 
recidive locale. La chimiotherapie adjuvante est un traitement standard pour les 
patientes en premenopause et ayant un envahissement ganglionnaire. Elle est envi- 
sagee chez les femmes menopausees a haut risque de metastases. L'hormonotherapie 
adjuvante est representee par le tamoxifene et la castration chimique ou chirurgicale, 
mais d'autres medicaments sont a I'etude dans cette situation. 

V J 
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Points cles (suite) 


Traitement des cancers metastatiques : le traitement recherche autant I'ameliora- 
tion de la qualite de vie qu'une prolongation de la survie. Le developpement de 
nouveaux agents d'hormonotherapie et de chimiotherapie a ameliore la prise en 
charge des malades. 

1 Suivi : les objectifs de la surveillance d'un cancer localise du sein sont de detecter 
une recidive intramammaire apres chirurgie conservatrice, de faire le diagnostic 
precoce d'un cancer du sein contralateral (1 0 %), de traiter les complications iatro- 
genes et de faciliter la reinsertion sociale et la readaptation fonctionnelle de la 
patiente. 
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I SARCOMES DES PARTIES MOLLES DES MEMBRES 
I TUMEURS DES OS PRIMITIVES ET SECONDAIRES 


^ SARCOMES DES PARTIES MOLLES DES MEMBRES 

E. MOYAL 
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) Definition 

Les sarcomes constituent un groupe de tumeurs rares developpees a partir des 
tissus conjonctifs. Ces tumeurs peuvent se developper au niveau de n'importe 
quel organe ou dans n'importe quel site anatomique. 

Bien que rassemblant des tumeurs de natures histologiques fort differentes, 
les tumeurs des parties molles ont en commun une presentation clinique et 
une evolution suffisamment stereotypee pour les fa i re etudier simultanement. 

I Epidemiologie et facteurs de risques 

II s'agit de maladies rares, representant moins de 1 °/o des cancers, les liposar- 
comes, rhabdomyosarcomes, histiocytomes fibreux malins et synovialosarcomes 
representant les plus frequentes. 

Hommes et femmes sont atteints de facon egale ; 45 % des cas surviennent 
entre 20 et 60 ans, alors que 1 1 % des cas surviennent avant 20 ans. 

Leur etiologie est inconnue pour la plupart, sauf pour ce qui concerne les situa- 
tions particulieres des sarcomes radio-induits, de la maladie de von Recklinghau- 
sen, du syndrome de Li et Fraumeni, des sarcomes sur oedeme chronique ou 
du syndrome de Werner. 

I Circonstances du diagnostic 

Les signes cliniques locaux sont le plus souvent resumes par une tumefaction 
visible et palpable en general indolore, ne devenant algique que par compres- 
sion vasculo-nerveuse ou viscerale lorsque son volume augmente notamment 
pour les formes intra-thoraco-abdominales. 

Les signes generaux sont en regie absents, mais certains sarcomes peuvent 
entrainer des episodes aigus d'hypoglycemie ou des syndromes febriles lors de 
phenomenes de necrose intratumorale. En ce qui concerne les tumeurs retro- 
peritoneales, le volume tumoral peut atteindre une taille considerable avant que 
la tumeur ne devienne symptomatique. 

II n'y a done pas de symptomatologie clinique determinate, en particular pour 
les tumeurs de petite taille, seule I'attention pour toute masse d'apparition 
recente en particular au niveau des membres pouvant eviter des attitudes 
superficiellement rassurantes ou des gestes diagnostiques inadaptes. 
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I Elements du diagnostic 

I Examen clinique 

L'examen des formes accessibles doit s'attacher a noter : 

- la taille dans les trois axes ; 

- la mobilite par rapport aux plans profonds et superficiels ; 

- la topographie par rapport aux organes majeurs : vaisseaux, nerfs, os et 
articulations ; 

- I'existence de signes compressifs d'aval ; 

- la trophicite tegumentaire en regard. 

I Examens radiologiques 

Les cliches standards peuvent etre utiles pour rechercher des calcifications intra- 
tumorales ou une exceptionnelle atteinte osseuse. L'echographie est souvent 
utile pour eliminer une formation kystique ou enkystee comme un hematome 
vieilli en sachant que certaines necroses intratumorales peuvent simuler une 
formation kystique. 

La tomodensitometrie est l'examen radiologique d'orientation tant pour les 
membres que pour I'espace retroperitoneal et le thorax. II permet par ailleurs 
des biopsies dirigees a I'aiguille pour les zones d'acces chirurgical difficile en 
premiere intention. 

L'imagerie par resonance magnetique est aujourd'hui I'exploration la plus per- 
formante, en particulier pour les sarcomes des membres ou elle permet une 
visualisation precise des loges anatomiques et de la situation tumorale par rap- 
port aux fascias qui les separent. 

Les opacifications vasculaires sont parfois necessaires dans 1'evaluation preope- 
ratoire de masses volumineuses. 

Une radiographie standard et un scanner thoraciques seront realises au moment 
du diagnostic en raison du haut risque metastatique (20 °/o des patients sont 
metastatiques au moment du diagnostic), 50 % des metastases survenant au 
niveau pulmonaire. 

I Examen histopathologique 

L'obtention d'une preuve histologique est indispensable avant toute decision 
therapeutique y compris chirurgicale. La biopsie a I'aiguille de fort calibre 
( tru-cut ) est souvent possible. Si un abord chirurgical biopsique est retenu, I'inci- 
sion cutanee doit tenir compte de I'eventualite d'une chirurgie reglee comple- 
mentaire souvent associee a une irradiation. Ainsi, I'abord biopsique doit etre 
choisi a proximite de I'emplacement probable de I'abord cutane lors de I'exe- 
rese. 

I Diagnostic histopathologique 

Les sarcomes des parties molles se developpent a partir des cellules mesenchy- 
mateuses primitives qui possedent de multiples possibility de differenciation. 
Ceci explique leur grande variete morphologique, bien que des colorations spe- 
cials ou I'utilisation d'anticorps monoclonaux permettent de trouver des carac- 
teres communs (production de reticuline, par exemple). On distingue plusieurs 
categories histologiques en fonction du tissu normal d'origine (tableau 1 2.1) : 

- tumeurs du tissu fibreux : 

• histiocytome fibreux malin, 
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• tumeur desmoide, 

• fibrosarcome fibroblastique ; 

- tumeurs du tissu synovial : 

• synovialosarcome mono- ou biphasique, 

• sarcome epithelioide, 

• sarcomes a cellules claires ; 

- tumeurs du tissu adipeux : 

• liposarcome bien difference, 

• liposarcome myxo'fde, 

• liposarcome lipoblastique ; 

- tumeurs du tissu musculaire : 

• leiomyosarcome, 

• rhabdomyosarcome embryonnaire, 

• rhabdomyosarcome alveolaire ou pleiomorphique ; 

- tumeurs des vaisseaux : 

• hemangiosarcome, 

• hemangiopericytome, 

• sarcome de Kaposi, 

• lymphangiosarcome ; 

- tumeurs des nerfs peripheriques : 

• neurosarcome peripherique, 

• schwannosarcome ; 

- tumeurs squelettogenes extrasquelettiques : 

• sarcome osteogenique, 

• sarcome d'Ewing, 

• chondrosarcome ; 

- tumeurs diverses : 

• granulome malin de la face, 

• sarcome alveolaire des parties molles, 

• lymphome malin extraganglionnaire, 

• plasmocytome, extra-osseux, 

• tumeurs inclassables. 


Tableau 12.1. Synthese des formes anatomopathologiques des tumeurs des 
parties molles 


Tissu 

Tumeurs 

benignes 

Tumeurs benignes 
mais recidivantes 
et/ou multifocales 

Tumeurs 

malignes 

Fibreux 

Fasciite nodulaire, 
fibrome 

Fibromatose, 
tumeur desmoide, 
angiofibrome 
nasopharyngien 

Fibrosarcome 

Fibrohistiocytaire 

Flistiocytome 

fibreux, 

xanthogranulome 

juvenile 

Flistiocytome fibreux 
angiomatoide 

Flistiocytome fibreux 
malin 

Adipeux 

Lipome 

Lipomatose 

Liposarcome 

Muscle lisse 

Leiomyome, 

myofibroblastome 

Leiomyomatose 

invasive 

Leiomyosarcome 
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Suite du tableau 12.1. >- 


Muscle strie 

Rhabdomyome 


Rhabdomyosarcome 

Vaisseaux 

Hemangiome, 
lymphangiome, 
tumeur glomique 

Angiomatose, 

lymphangiomatose 

Angiosarcome 

Tissu synovial 

Tenosynovite a 
cellules geantes 


Synovialosarcome 

Mesothelium 

Mesothelium 
fibreux, tumeur 
adenomatoide 
(de la vaginale) 


Mesotheliome malin 

Nerfs peripheriques 

Schwannome 
(neurinome), 
neurofibrome, 
tumeur a cellules 
granuleuses 

Neurofibromatose 

Schwannome malin, 
tumeur maligne 
des gaines nerveuses 

Neuroectodermique 

Ganglioneurome, 

paragangliome, 

pheochromocytome 


Neuroblastome, 

pheochromocytome 

malin 


II existe en outre de nombreuses formes frontieres entre la benignite et la mali- 
gnity (benignite histologique et evolution locale maligne a type de recidive). 
Dans tous les cas la precision du grade dominant est imperative. En effet, plus 
que la forme histopathologique, c'est le grade tumoral qui est I'element pronos- 
tique majeur. On distingue done : 

- grade 1 : bien difference ; 

- grade 2 : moyennement difference ; 

- grade 3 : peu difference. 


I Classification anatomique 

Les categories T du TNM definissent la taille tumorale (T1 < 5 cm, T2 > 5 cm, 
T3 envahissement des os et/ou des axes vasculo-nerveux majeurs). 

Au-dela du volume tumoral, la situation par rapport aux differents plans anato- 
miques a une influence pronostique. Ainsi, au niveau des membres, les formes 
sus-aponevrotiques superficielles et done immediatement sous-cutanees ont un 
meilleur pronostic que celles qui sont sous-aponevrotiques. 

L'extension ganglionnaire est exceptionnelle, sauf pour les rhabdomyosarcomes 
et les synovialosarcomes ou elle reste cependant inferieure a 5 °/o. 

Les metastases viscerales sont essentiellement pulmonaires. 


I Evaluation pretherapeutique 

Le volume de la tumeur doit etre apprecie le plus precisement possible (clini- 
que, TDM, IRM [fig. 12.1 et 12.2], arteriographie parfois) ainsi que son caractere 
superficiel ou profond, les rapports avec les axes vasculo-nerveux et les pieces 
osseuses. 

L'exploration radiologique pulmonaire standard est necessaire dans tous les cas. 
La tomodensitometrie thoracique est recommandee pour les tumeurs de grade 
eleve. 
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>- Fig. 12.1. Liposarcome de la loge des adducteurs de la cuisse gauche (signal T1 IRM heterogene 
mais voisin de celui du tissu graisseux avoisinant). > 



>- Fig. 12.2. Synovialosarcome profond de la loge posterieure de la cuisse (hypersignal en IRM T2). >- 



) Principes du traitement 

I Chirurgie 

La resection chirurgicale doit tenir compte de (extension tumorale suivant les 
plans de clivage anatomique et en particulier les aponevroses intermusculaires, 
parfois a grande distance de la tumeur primitive. Par ailleurs, la chirurgie doit 
etre realisee « sans voir la tumeur » qui ne comporte aucune capsule la sepa- 
rant des tissus sains. 11 existe parfois un aspect macroscopique de pseudocap- 
sule en particulier pour les tumeurs de grade eleve mais cette « capsule » est 
constitute essentiellement de tissu tumoral. 

Le taux de recidives locales apres chirurgie seule est dans les meilleures series 
proche de 50 °/o, ce qui augmente considerablement le risque de deces y com- 
pris par metastase. 

Dans certains cas de tumeurs tres avancees, (amputation est la seule solution 
preservant les chances de guerison. 
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Cependant, depuis leur association avec la radiotherapie, les interventions chi- 
rurgicales, tout en restant anatomiques, sont devenues moins radicales, permet- 
tant une meilleure conservation fonctionnelle. La technique chirurgicale doit 
emporter la cicatrice de biopsie et choisir une incision favorable a la realisation 
d'une irradiation postoperatoire. 

I Radiotherapie 

II est maintenant acquis que I'association de la radiotherapie a I'exerese initiale 
diminue considerablement le risque de recidive locale, en particulier pour les 
tumeurs de plus de 5 cm et/ou de grade eleve. Par ailleurs, quand la localisation 
tumorale est profonde, le risque de recidive augmente, rendant indispensable 
I'irradiation postoperatoire. 

Au niveau des membres, I'irradiation doit etre menee de facon non circonferen- 
tielle, avec une technique de reductions successives des champs en fonction du 
volume tumoral initial, de sa topographie, de son grade et de la qualite de I'exerese. 
Apres exerese complete une dose de I'ordre de 55 a 65 Gy est habituellement 
delivree. Dans certaines conditions, il est possible d'utiliser la curietherapie pero- 
peratoire (membres) ou I'irradiation peroperatoire (abdomen, thorax). 

I Chimiotherapie 

A I'heure actuelle, la chimiotherapie des sarcomes des parties molles est basee 
sur la prescription d'anthracyclines et permet d'obtenir entre 40 et 50 °/o de 
reponses au niveau des localisations metastatiques pulmonaires, la survie des 
patients repondeurs etant meilleure que celle des autres. D'autres molecules 
telles que I'ifosfamide et la dacarbazine sont egalement utilises dans la chimio- 
therapie de necessity des sarcomes metastatiques. 

Les objectifs de la chimiotherapie adjuvante sont de traiter la maladie microme- 
tastatique et de ce fait d'ameliorer la survie sans metastase et la survie globale, 
en particulier dans les tumeurs volumineuses et/ou de grade eleve. Son role reste 
controversy car non clairement prouve par des essais randomises, meme si une 
meta-analyse recente reprenant quatorze essais a montre une amelioration de la 
survie sans rechute, qu'elle soit locale ou metastatique avec une chimiotherapie 
adjuvante, alors qu'une difference de survie globale n'est pas apparue. 

I Protocoles associatifs 

La chirurgie conservatrice associee a une irradiation postoperatoire permet 
d'obtenir des resultats cancerologiques equivalents a ceux d'une chirurgie exclu- 
sive plus radicale, avec une diminution importante des effets secondaires fonc- 
tionnels. 

La prescription d'une chimiotherapie premiere est proposee pour les tumeurs 
inoperables, en particulier de haut grade, ou de principe pour toutes les tumeurs 
de grade eleve. 

La prescription d'une chimiotherapie adjuvante postoperatoire n'est retenue que 
pour les tumeurs de haut grade et dans le cadre d'essais. 

I Resultats et pronostic 

I Chirurgie seule 

Le taux moyen de recidive locale est de : 

- 100 % apres biopsie incisionnelle ; 

- 80-100 % apres biopsie excisionnelle ; 
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- 50 °/o apres excision large ; 

- 10-20 °/o apres chirurgie radicale ; 

- 5 % apres amputation. 

I Irradiation postoperatoire 

L'irradiation postoperatoire permet d'obtenir apres excision large 
(« anatomique » ) des taux de controles locaux situes entre 80 et 90 °/o en fonc- 
tion de la localisation initiale. 

I Chimiotherapie combinee a I'association 
radiochirurgicale 

Cette triple association proposee dans les formes de haut grade permet un taux 
de controle eleve de I'ordre de 75 °/o (rhabdomyosarcome et synovialosar- 
come). 

) 1 fariantes anatomocliniques 

I Fibrosarcomes 

Les fibrosarcomes regroupent une grande variete de tumeurs pouvant survenir 
dans toutes les zones anatomiques, le plus souvent entre 20 et 50 ans. Leur 
pouvoir metastatique est fonction du grade et du volume tumoral, en sachant 
que les localisations au niveau des membres sont toujours plus metastatiques 
qu'au niveau du tronc. 

La forme histologique la plus souvent decrite est celle de I'histiocytome fibreux 
malin (HFM) souvent de grade eleve. Certains auteurs en font une entite parti- 
culiere distincte des fibrosarcomes. 

Formes particulieres : 

- dermatofibrosarcome : fibrosarcome cutane de faible grade ; 

- tumeur desmoide ou fibromatose agressive, radiosensible ; 

- fibrosarcome de I'enfant de haute malignite. 

I Liposarcomes 

Tumeurs des parties molles les plus frequentes apres les fibrosarcomes, elles 
surviennent rarement sur un lipome preexistant. Sans particularites therapeuti- 
ques, les formes myxoides presentent cependant le meilleur pronostic. 

Les metastases pulmonaires peuvent etre de tres faible tonalite et done de dia- 
gnostic difficile sur les cliches thoraciques standards. Ils constituent les formes 
histologiques les plus frequentes des sarcomes retro-peritoneaux. 

I Rhabdomyosarcomes 

Le rhabdomyosarcome pleomorphique de I'adulte survient surtout au niveau 
des extremites proximales (quadriceps, adducteurs, semi-membraneux, biceps, 
triceps), entre 40 et 70 ans. II s'agit de tumeurs peu metastatiques de pronostic 
essentiellement local. 

Le rhabdomyosarcome alveolaire survient essentiellement chez les enfants et 
les jeunes adultes au niveau des extremites. La chimiotherapie a ameliore 
considerablement leur pronostic atteignant aujourd'hui 80 a 90 % de guerison. 
Le rhabdomyosarcome embryonnaire de I'enfant se developpe au niveau de la 
tete et du cou (orbite, cavum) et du tractus genital (uterus, vagin), au cours de 
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la premiere decennie de la vie. Le pronostic malgre la chimiotherapie reste mau- 
vais, inferieur a 50 °/o de guerison definitive. 

I Leiomyosarcomes 

Ce sont le plus souvent des tumeurs d'organes (uterus) mais elles peuvent etre 
aussi apparemment primitives dans I'espace retroperitoneal. 

I Synovialosarcomes 

Maladies rares de I'enfant et du jeune adulte developpees a proximite des arti- 
culations, bien que ne les envahissant que rarement. Elles sont souvent doulou- 
reuses, en regie generale tres evolutives et de grade toujours eleve. 

La survie a 5 ans, malgre la chimiotherapie, reste inferieure a 50 °/o. 


Points cles 


1 Les sarcomes des parties molles sont des tumeurs rares pouvant se developper a partir 
de n'importe quel tissu conjonctif. 

1 L'IRM est aujourd'hui indispensable au diagnostic de I'extension locale. 

1 La biopsie comme I'exerese chirurgicale de la tumeur s'integrent dans le cadre d'un 
traitement pluridisciplinaire realise par une equipe experimentee. 

1 La chirurgie complete de la tumeur et des zones d'extension immediates est la base 
du traitement. 

1 Une radiotherapie postoperatoire est souvent realisee en particulier pour les lesions 
profondes et/ou de haut grade. 

La chimiotherapie semble indiquee dans les sarcomes de haut grade de malignite. 


TUMEURS DES OS PRIMITIVES ET SECONDAIRES 1 

N. DALY-SCHVEITZER 


Les tumeurs primitives des os peuvent etre benignes ou malignes : 

- benignes, elles sont relativement frequentes notamment chez I'adulte ; 

- malignes, elles sont rares et surviennent essentiellement chez I'enfant et 
I'adolescent. 

En revanche, les tumeurs osseuses secondaires ou metastases osseuses sont 
particulierement frequentes dans 1'evolution de nombreux cancers et survien- 
nent de ce fait essentiellement chez I'adulte. Elles represented pres des trois 


1. Item n° 154. Tumeurs des os primitives et secondaires. 
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quarts des tumeurs malignes de I'os. Le myelome multiple, autre maladie de 
I'adulte a point de depart osseux, est etudie au chapitre XVII. 

Toute anomalie osseuse clinique et/ou radiologique pose systematiquement la 
question de sa nature, benigne ou maligne et dans ce dernier cas primitive ou 
secondaire. 


) Schema diagnostique general 

I Circonstances cliniques 

La symptomatologie clinique des tumeurs osseuses est eminemment variable, 
mais on peut retenir de grandes orientations diagnostiques : 

- lesion tumorale douloureuse unique d'un membre, pres du genou loin 
du coude, chez un enfant ou un adolescent : presomption de tumeur 
maligne primitive ; 

- lesions douloureuses multifocales, essentiellement axiales, chez un 
patient adulte ayant des antecedents de neoplasie traitee : forte pre- 
somption de syndrome metastatique osseux. 

Cette segmentation schematique ne doit pas faire oublier : 

- qu'il existe des tumeurs osseuses asymptomatiques ; 

- que les lesions osseuses uniques peuvent etre benignes ; 

- que tous les syndromes algiques osseux chez un patient traite pour un 
cancer ne sont pas lies a un syndrome metastatique ; 

- qu'il existe des syndromes metastatiques osseux precessifs du diagnostic 
de la maladie primitive. 

I Tumeurs osseuses primitives 

Maladies relativement rares, leur diagnostic est domine notamment chez 
I'enfant, I'adolescent et le jeune adulte par la crainte de I'existence d'une tumeur 
maligne. Les signes cliniques et surtout les donnees de I'imagerie permettront 
de poser ou non I'indication d'une verification histologique par biopsie chirurgi- 
cale. 

I Imagerie 

L'imagerie tient une place determinate dans la demarche diagnostique des 
tumeurs osseuses. 

Radiologie standard : temps essentiel 

Elle est souvent le premier examen realise, la constatation d'une anomalie 
devant pousser a multiplier les incidences. 

Elle doit etre de bonne qualite, concernant tout I'os, comparative des deux cotes. 

Scintigraphie osseuse « corps entier » aux polyphosphates 
marques au technetium 99 m (fig. 1 2.3) 

Chez I'adulte • Elle precede I'exploration radiologique standard chez un 
patient connu porteur d'un cancer. 

Elle complete eventuellement la radiologie simple en cas de syndrome osseux 
douloureux inaugural. 

Chez I'enfant et I'adolescent • Elle participe a 1'evaluation pretherapeutique 
et au suivi sous traitement d'une tumeur maligne primitive. 
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> Fig. 12.3. Scintigraphie « corps entier » aux polyphosphates marques au technetium 99 m. ► 



Tomodensitometrie 

Elle est indispensable pour I'exploration des vertebres, de la base du crane, du 
bassin. 

IRM 

Elle est determinate pour determiner I'extension locoregionale notamment 
endomedullaire osseuse et extra-osseuse ; elle est en outre tres utile pour 
apprecier la reponse a la chimiotherapie des tumeurs malignes. 

I Algorythme diagnostique 

L'analyse radioclinique repose sur plusieurs elements : 

- la morphologie de la lesion ; 

- la topographie ; 

- le nombre de lesions ; 

- I'age du patient. 

Morphologie de la lesion 

Taille • II est classique de considerer que le risque de malignite augmente avec 
la taille, notamment au-dela de 6 cm. 

Position • Situation de la lesion par rapport a la corticale (sous-corticale, juxta- 
corticale) et a la cavite medullaire. 

Reaction de I'os normal • L'absence de reaction de I'os normal se traduit par 
une osteolyse radiologique decrite par Lodwick en trois types, souvent associes : 

- geographique (type I de Lodwick), IA avec sclerose marginale, IB sans 
sclerose marginale mais a limites nettes, 1C a limites floues ; 

- mitee (type II) multiples lacunes corticales de plus de 5 mm de 
diametre ; 

- ponctuee (type III) multiples lacunes corticales de petite taille. 
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La reaction osteoblastique de I'os normal ou I'osteoblastose tumorale se tradui- 
sent par une osteocondensation qui peut etre peri-osteolytique (IA) par stimu- 
lation osteoblastique, ou liee a une necrose osseuse ou a une capacite 
osteogenique tumorale. 

La combinaison de reactions lytique et condensante est possible. 

Etat de la corticale • La corticale peut etre intacte, lysee, erodee sur sa face 
interne ou sur sa face externe. 

Reaction du perioste • Elle se traduit par une osteogenese reactionnelle : 

- appositions periostees spiculaires, perpendiculaires a la corticale ; 

- appositions lamellaires parallels a la corticale. 

Ces appositions peuvent etre : 

- uniques ou multiples, fines ou epaisses ; 

- interrompues, realisant I'eperon de Codman. 

Les tumeurs lentement evolutives donnent des appositions uniques, les mala- 
dies evolutives des appositions fines, multiples et souvent rompues. 

Contenu tumoral • Des calcifications lobulees ou arciformes sont en faveur 
de la presence de tissu cartilagineux, des niveaux liquides peuvent etre observes 
dans un kyste osseux essentiel, un kyste anevrysmal (++), un osteosarcome 
telangiectasique, une tumeur a cellules geantes, un hemangiome osseux, mais 
aussi une osteomyelite... 

Parties molles • L'extension dans les parties molles correspond a une marque 
d'agressivite comme dans les tumeurs d'Ewing ou les osteosarcomes. 

En revanche, certaines tumeurs benignes sont de developpement extra-osseux 
quasi exclusif (osteochondrome) mais alors sans maladie endo-osseuse. 

La conjonction de ces differents elements iconographiques permet de classer a 
priori la lesion dans une des categories suivantes : 

- lesion devolution lente probablement de nature benigne : osteolyse geo- 
graphique de type IA, densification corticale et/ou apposition periostee 
unique epaisse ; 

- lesion douteuse : osteolyse type IB, appositions periostees multilamellai- 
res fines non rompues ; 

- evolution rapide probablement de nature maligne primitive : osteo- 
lyse type 1C, II ou III, appositions periostees multiples, rompues ou 
spiculaires ; envahissement des parties molles notamment circonfe- 
rentiel. 

Topographie de la lesion 

Siege epiphysaire • Chondroblastome ; tumeur a cellules geantes ; granu- 
lome eosinophile ; infection. 

Siege metaphysaire • C'est le site le plus frequent des tumeurs osseuses pri- 
mitives notamment malignes comme les osteosarcomes (« loin du coude, pres 
du genou »). 

Siege diaphysaire • Tumeur d'Ewing ; metastase ; mais processus infectieux 
possible. 

Os plat • Tumeur d'Ewing ; granulome eosinophile ; chondrome et chondrosar- 
come (aile iliaque). 

Rachis • Corps vertebral : granulome eosinophile, tumeur d'Ewing, metastase, 
angiome ; arc posterieur : osteoblastome, kyste anevrysmal ; base du crane et 
sacrum : chordome. 

Nombre de lesions 

Les lesions osseuses primitives multiples sont le plus souvent benignes : oste- 
ochondromes, chondromes, granulome eosinophile. 
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Elies sont exceptionnellement malignes : tumeur d'Ewing metastatique ou 
osteosarcome multifocal. 

La multiplicity est un argument fort en faveur d'un syndrome metastatique. 

Age du patient 

Chez I'enfant • Avant I'age de 5 ans, une lesion agressive est le plus souvent 
une metastase de neuroblastome, un granulome eosinophile, plus rarement 
une tumeur d'Ewing. 

Au-dela de I'age de 5 ans, une lesion agressive est plutot une tumeur d'Ewing 
ou un osteosarcome. 

Chez I'adolescent ou le jeune adulte • Une anomalie osseuse unique doit 
faire evoquer en premier lieu une tumeur osseuse primitive eventuellement 
maligne. 

Chez I'adulte • Les metastases osseuses sont, et de loin, les eventualites les 
plus frequentes. 

Synthese 

Au terme de I'analyse diagnostique, plusieurs situations sont possibles : 

- lesion certainement benigne : biopsie chirurgicale inutile sauf s'il existe 
des symptomes genants ; 

- lesion probablement maligne : complement d'exploration locale (notam- 
ment IRM) et a distance (scanner thoracique) suivie d'une biopsie 
chirurgicale ; 

- lesion douteuse : complement d'exploration locale (scanner, IRM, scinti- 
graphie) pouvant ramener a la benignite ou au contraire faire indiquer 
une biopsie chirurgicale. 


I Tumeurs osseuses benignes 

I Exostose osteogenique 

C'est la tumeur osseuse benigne la plus frequente, siegeant habituellement au 
niveau de la metaphyse d'un os long d'un adolescent ou d'un adulte jeune. 

En dehors d'une tres rare maladie familiale hereditaire (maladie exostosante), 
il s'agit d'une anomalie unique dont le risque de degenerescence est quasi 
nul. 

Si I'exostose est genante, elle peut beneficier d'une exerese. 

I Osteome osteoide 

Tumeur benigne douloureuse en particulier la nuit, classiquement sensible a 
I'aspirine. 

Sur les cliches osseux (fig. 1 2.4), existence d'une intense hyperostose rendant 
difficile la visualisation du nidus central (lacune) a partir duquel se constitue la 
lesion. 

La scintigraphie montre une fixation unique et tres intense par la lacune du 
nidus (qui est la lesion). Le diagnostic se fait par la scintigraphie osseuse : hyper- 
fixation precoce, intense et localisee. 

Les localisations rachidiennes, pelviennes ou juxta-articulaires peuvent beneficier 
du scanner pour visualiser le nidus. 

Le traitement consiste en une exerese le pus souvent percutanee sous controle 
scanner. 
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>- Fig. 12.4. Osteome PI pied droit. La lacune correspond au nidus, entoure d'une reaction hyperosto- 
sique intense. >- 



I Lacune fibreuse corticate (cortical defect), 
fibrome non ossifiant 

II s'agit d'une anomalie frequente, en regie asymptomatique, constatee lors d'un 
cliche realise pour toute autre raison. 

Lesion metaphysaire corticale sous forme d'une petite osteolyse nette, avec 
osteocondensation peripherique. 

La croissance de la lacune fibreuse vers la constitution d'un fibrome non ossi- 
fiant peut entrainer I'apparition d'un risque fracturaire au-dela de 3 a 4 cm sui- 
vant la topographie. Une intervention chirurgicale de consolidation peut alors 
etre envisagee. 

I Osteochondrome ou exostose 

Lesion frequente de decouverte fortuite ou palpee par le patient lui-meme, il 
s'agit d'une formation osteocartilagineuse le plus souvent unique ou rarement 
multiple dans le cadre d'une maladie exostosante. Elle est faite d'os recouvert 
de cartilage et peut sieger sur n'importe quel os au niveau de la metaphyse 
pour les os longs. 

Sur les cliches, la corticale osseuse se continue dans I'exostose. Le risque de 
degenerescence est faible, quasi uniquement dans le cadre de la maladie exos- 
tosante. 

Une chirurgie n'est indiquee qu'en cas de symptomes genants. 

I Chondrome 

Fait de cartilage, le chondrome donne une lacune radiologique lobulee, le plus 
souvent centro-osseuse, cependant capable d'amincir progressivement la corti- 
cale sans aucune reaction periostee. II existe souvent des calcifications en 
« flocons » caracteristiques. Le siege habituel est au niveau des os de la main. 
Le risque est uniquement fracturaire par erosion progressive de la corticale 
osseuse. 

I Kyste essentiel de I'os 

Souvent revele par une fracture spontanee, le kyste osseux essentiel est respon- 
sable d'une lacune ovoide a contours nets souvent cloisonnee. 

Le contenu liquidien est vu au scanner. La lesion est centrometaphysaire au 
contact du cartilage de croissance, le plus souvent humerale superieure (50 °/o 
des cas). Avec la croissance, le kyste migre vers la diaphyse. 
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I Granulome eosinophile 

Integre dans le cadre plus vaste de I'histiocytose X, le granulome eosinophile est 
une anomalie benigne unique se traduisant par une osteolyse pouvant presen- 
ter des caracteres radiologiques inquietants (extension aux parties molles 
notamment) conduisant frequemment a une verification biopsique. 

Les localisations au niveau du crane, des femurs, du rachis ( vertebra plana ) ou 
du bassin sont les plus frequentes. 

I Kyste anevrysmal 

Le kyste anevrysmal est une lesion kystique multiloculaire cloisonnee par des 
cloisons et remplie de sang. Elle peut etre agressive par son expansion et poser 
des problemes therapeutiques chirurgicaux complexes au niveau des vertebres. 

I Osteoblastome 

II s'agit en fait d'un gros osteome osteoide siegeant au niveau de I'arc posterieur 
des vertebres. Son contenu ossifiant le distingue du kyste anevrysmal. 

I Chondroblastome 

La caracteristique majeure du chondroblastome est son siege epiphysaire ou il 
forme une lacune expansive avec calcifications floconneuses typiques. Son evo- 
lution menace le fonctionnement articulaire et justifie une exerese chirurgicale. 

I Diagnostic differentiel 

Le diagnostic differentiel peut se poser avec les tumeurs malignes conduisant a 
la biopsie chirurgicale au moindre doute. Par ailleurs, il est dans certaines situa- 
tions possible de discuter des affections benignes non tumorales : 

- lesions osseuses septiques (osteomyelite surtout chronique) ; 

- lesions sequellaires post-traumatiques (cals exuberants, hematomes 
sous-periostes organises...) ; dans ce cadre, bien qu'un antecedent trau- 
matique ne soit pas toujours retrouve, la myosite ossifiante peut simuler 
une tumeur osseuse primitive en realisant des calcifications des parties 
molles juxta-osseuses avec reaction periostee en regard. Le diagnostic 
peut etre parfois hesitant avec une tumeur d'Ewing ou un osteosarcome 
parosteal. 

I Tumeurs malignes primitives osseuses 

I Tumeur d'Ewing 

La tumeur d'Ewing osseuse est une affection relativement rare dont le diagnostic 
et le traitement ont ete transformes au cours des vingt dernieres annees. 
Maladie de I'adolescent et de 1'adulte jeune, cette tumeur naTt dans la moelle 
osseuse expliquant qu'elle siege essentiellement au niveau des os volumineux 
riches en moelle : bassin, diaphyse des os longs, cotes. 

Epidemiologie 

Aucun facteur de risque particular n'est connu. La tumeur d'Ewing survient entre 
5 et 30 ans, avec un sex-ratio de I'ordre de 1,5/1 en faveur des garcons. 
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Diagnostic 

Circonstances • Elies sont variables, mais associent souvent : 

- douleurs persistantes, unilaterales, insomniantes, par deformation pro- 
gressive de la corticale osseuse ; 

- tumefaction douloureuse ; 

- plus rarement une fracture pathologique ; 

- singes generaux associes : fievre, amaigrissement. 

Elements du diagnostic • Imagerie medicale • Sur les cliches standards on 
constate : 

- un aspect d'osteolyse irreguliere, mal limitee a extension exo-osseuse 
precoce, accompagnee d'appositions periostees multilamellaires classi- 
quement en « bulbe d'oignon » (fig. 1 2.5) ; 

- pour les os plats et le rachis, le scanner est utile en premiere intention. 

L'IRM osseuse est I'examen complementaire de choix pour apprecier I'extension de 
la tumeur dans la moelle osseuse et dans les tissus mous environnants. Elle apporte 
des elements irrermplacables pour prevoir I'etendue de I'acte chirurgical a venir. 

La scintigraphie osseuse est utile dans la recherche de localisations a distance 
dans la meme piece osseuse, beaucoup plus rarement des localisations metas- 
tatiques d'os a os. 


>- Fig. 12.5. Sarcome d'Ewing metaphysaire tibial. Appositions periostees en « bulbe d'oignon ». >- 



Biopsie • C'est le temps essentiel du diagnostic ; la biopsie est chirurgicale et 
doit etre realisee par un operateur habitue a ce type de geste. Elle doit compor- 
ter un prelevement separe pour analyse cytogenetique et/ou moleculaire. Dans 
certains cas ou un doute existe avec une pathologie infectieuse, il est effectue 
des prelevements bacteriologiques. 

Anatomie pathologique • La tumeur d'Ewing est faite d'une proliferation de 
petites cellules tumorales rondes sans aucune production osseuse. Elle s'integre 
dans le cadre plus vaste des tumeurs malignes a cellules rondes (neuroblasto- 
mes, rhabdomyosarcomes, lymphomes). 
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Cytogenetique • La turmeur d'Ewing est caracterisee par une translocation spe- 
cifique entre les chromosomes 11 et 22 t (1 1 ; 22), plus rarement entre les 
chromosomes 21 et 22. La connaissance des proteines synthetisees a partir de 
cette anomalie chromosomique et responsables de la proliferation cellulaire 
laisse envisager des possibility de therapie genique specifique. 

Evaluation pretherapeutique 

La recherche de localisations pulmonaires sera realisee par une tomodensito- 
metrie thoracique. 

La scintigraphie osseuse « corps entier » recherchera de rares localisations 
osseuses multiples. 

En fonction de la topographie, d'autres examens pourront etre necessaires, 
notamment dans les localisations pelviennes ou rachidiennes. 

Traitements 

Jusqu'aux annees soixante-dix, le traitement etait essentiellement radiotherapi- 
que du fait de la tres grande radiosensibilite de cette tumeur, mais I'extension 
metastatique rapide ne laissait sans maladie evolutive que 5 a 1 0 % des 
patients. 

Depuis, les protocoles de polychimiotherapie associant essentiellement doxoru- 
bicine, cyclophosphamide et vincristine sont presents en premiere intention 
avant le traitement local chirurgical ou radiochirurgical. 

Les facteurs pronostiques tumoraux sont aujourd'hui bien connus : 

- taille ou volume de la tumeur ; 

- reponse clinique a la chimiotherapie initiate ; 

- reponse histologique constatee sur la piece osseuse. 

Ces facteurs permettent d'adapter le traitement en consequence avec le double 
souci de la guerison d'une part et de I'economie fonctionnelle d'autre part. 
Classiquement, I'efficacite de la chimiotherapie initiate est appreciee au terme 
de trois cycles par Itexamen clinique, I'lRM et la scintigraphie osseuse. En cas de 
regression suffisante, I'exerese chirurgicale avec procede de reparation plus ou 
moins complexe est realisee. 

^intervention est suivie d'une reprise chimiotherapique dont le type est oriente 
par la reponse histologique. L'irradiation de la piece osseuse peut etre parfois 
utile en cas de limites etroites. 

A I'heure actuelle, deux tiers des patients porteurs de tumeur d'Ewing sont 
gueris. 

I Osteosarcome 

L'osteosarcome est une des maladies neoplasiques dont le pronostic a ete le 
plus transforme par I'avenement de medicaments chimiotherapiques efficaces. 
Regulierement letal il y trente ans, il est aujourd'hui gueri chez I'enfant dans pres 
de 80 % des cas. 

Epidemiologie 

II existe un certain nombre de facteurs de risque averes : 

- I'exposition chronique a une irradiation comme celle survenue au debut 
du siecle chez les ouvriers de I'horlogerie peignant les aiguilles de montre 
avec une peinture au radium permettant sa fluorescence ; le sucage 
repete du pinceau pour I'effiler a entrame I'apparition de nombreux 
osteosarcomes de la mandibule et de la machoire ; 
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- le retinoblastome, tumeur maligne primitive oculaire du nourrisson et du 
jeune enfant, est lie a I'existence d'une anomalie genetique (gene Rb) 
qui augmente par ailleurs le risque de survenue d'un osteosarcome ; 

- chez I'adulte, la maladie de Paget constitue un risque de survenue d'un 
osteosarcome au niveau des pieces osseuses les plus frequemment 
concernees (membre inferieur, bassin). 

Pour les maladies spontanees, le sex-ratio est en faveur du sexe masculin, le 
pic de frequence entre 1 3 et 25 ans. Les sites les plus frequents sont au niveau 
des os longs, « pres du genou, loin du coude ». 

Histoire naturelle 

L'osteosarcome est une tumeur osseuse vraie dont 1'evolution est en regie 
rapide avec une propension importante : 

- a I'extension dans la piece osseuse y compris les articulations ; 

- a I'invasion des parties molles peri-osseuses y compris les vaisseaux et 
les nerfs ; 

- a la diffusion hematogene avec la survenue de metastases essentielle- 
ment pulmonaires (80 °/o), parfois dans d'autres pieces osseuses. 

Diagnostic 

Signes diniques • La douleur resume le plus souvent la symptomatologie, 
plus ou moins intense, classiquement a renforcement nocturne. 

Une deformation osseuse et un oedeme local peuvent attirer I'attention. Enfin, 
plus rarement, une fracture spontanee peut etre inaugurate. 

Examen radiologique • Les cliches standards suffisent souvent a une forte 
presomption diagnostique : construction osseuse inhomogene, a la fois endo- 
et exo-osseuse, rupture corticate frequente, extension aux parties molles don- 
nant une image « en feu d'herbes » (fig. 1 2.6). 

La tomodensitometrie complete I'etude de I'os, I'lRM celle des parties molles et de 
la cavite medullaire (fig. 1 2.7). Une tomodensitometrie thoracique est systematique. 


>- Fig. 12.6. Osteosarcome osteogenique du tibia. Volumineuse extension aux parties molles avec 
image « en feu d'herbes ». Appositions periostees rompues avec eperons de Codman. >- 

>• Fig. 12.7. Image IRM d'un osteosarcome tibial superieur montrant I'extension aux parties molles 
peri-osseuses ainsi que I'extension basse dans la cavite medullaire osseuse. >- 
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Sdntigraphie osseuse • Une scintigraphie osseuse « corps entier » est reali- 
see a la recherche d'eventuels foyers tumoraux multiples. 

Biopsie chirurgicale • La biopsie chirurgicale preleve de I'os tumoral et des 
fragments de parties molles peri-osseuses. 

Biologie • Les taux seriques initiaux de HDL-3 et de phosphatases alcalines 
sont utiles au suivi pertherapeutique et a 1'evaluation de I'efficacite de la chimio- 
therapie. 

Anatomie pathologique 

L'osteosarcome est une tumeur primitive de I'os faite d'une proliferation cellu- 
laire le plus souvent heterogene associant les differentes composantes osseuses 
osteogenes et chondrogenes. II existe done des formes osteogeniques pures et 
des formes mixtes a predominance variee. 

Certains de ces sarcomes ont un developpement essentiellement cortical et 
prennent le nom d'osteosarcome parosteal. 

A cote de ces formes clairement squelettogenes, il existe des formes dites ana- 
plasiques ayant perdu leurs caracteristiques initiales osseuses et/ou 
cartilagineuses : sarcomes telangiectasiques, a cellules geantes, a cellules fusi- 
formes. 

Facteurs pronostiques 

II existe plusieurs facteurs pronostiques d'importance diverse : 

- age : la survenue avant 12ans et apres 21 ans constitue un facteur 
defavorable ; 

- taille tumorale : les tumeurs de plus de 10 cm sont plus graves que les 
autres ; 

- I'extension articulaire, la localisation axiale constituent des elements de 
mauvais pronostic ; 

- la reponse a la chimiotherapie constatee sur la piece chirurgicale consti- 
tue le parametre pronostique majeur, exprimee en pourcentage de cel- 
lules viables, la categorie « bon repondeur » etant definie par moins de 
1 0 °/o de cellules viables. 

Traitement 

Ce n'est que depuis les annees soixante-dix que la chimiosensibilite des osteo- 
sarcomes a ete demontree et a transforme le pronostic de ces tumeurs. 
Chimiotherapie • La premiere chimiotherapie utilisee a ete le methotrexate a 
tres hautes doses avec administration d'acide folinique. D'autres protocoles sont 
aujourd'hui utilises associant le cisplatine, I'adriamycine et I'ifosfamide. 

La chimiotherapie est administree en premiere intention pour environ trois mois, 
la chirurgie devant etre pratiquee dans les huit jours suivant la derniere admi- 
nistration. 

Une chimiotherapie postoperatoire est indiquee avec le meme protocole qu'ini- 
tialement pour les bons repondeurs, avec un protocole different pour les mau- 
vais repondeurs. 

Les formes metastatiques peuvent etre gueries chez I'enfant dans 5 a 1 0 % des 
cas. 

Chirurgie • L'amputation a constitue pendant longtemps la technique de refe- 
rence. Aujourd'hui les precedes de reparation prothetique avec ou sans greffe 
osseuse permettent dans la majorite des cas la conservation du membre avec 
une fonction satisfaisante dans environ deux tiers des cas. De multiples adapta- 
tions sont cependant necessaires pour assurer la symetrie et pour permettre 
une croissance correcte. 
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Dans 1'hypothese, exceptionnelle aujourd'hui, ou la tumeur osseuse est inope- 
rable, la radiotherapie, faisant eventuellement appel aux particules lourdes, est 
alors la seule solution. 


Suivi 

L'objectif du suivi est la detection precoce des recidives locales et des metasta- 
ses pulmonaires, eventuellement osseuses. 

Outre I'examen clinique, on pratique tous les deux a trois mois pendant 
cinq ans : 

- un cliche thoracique ; 

- une tomodensitometrie thoracique ; 

- une scintigraphie osseuse ; 

- une reevaluation locale (cliches standards, IRM) en cas de symptomes. 

I Autres tumeurs osseuses primitives malignes 
Chondrosarcome 

Maladies de I'adulte representant 10 a 20 % des tumeurs osseuses primitives, 
les chondrosarcomes peuvent survenir en os sain ou sur une exostose pre-exis- 
tante. Les localisations frequentes sont le bassin, la ceinture scapulaire, plus rare- 
ment les membres (fig. 1 2.8). 

Radiologiquement, il existe une osteolyse polycyclique refoulant la corticale avec 
extension aux parties molles, plus facilement visible en TDM, ou mieux IRM, que 
sur les cliches standards. 

La malignite est essentiellement locoregionale, le risque metastatique faible. 

Le traitement est quasi exclusivement chirurgical, le pronostic fonction du 
volume et du grade tumoral. 


>- Fig. 12.8. Chondrosarcome femoral. > 
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Tumeurs a cellules geantes dites a myelopaxes 

Les tumeurs a cellules geantes sont en fait des tumeurs benignes mais d'evo- 
lution agressive et destructrice pouvant deboucher sur une transformation mali- 
gne. 

Elies realisent des osteolyses epiphysometaphysaires classiquement avec des 
cloisons de refend nettement radiovisibles, sans reaction periostee. Le traite- 
ment en est chirurgical (curetage et consolidation osseuse, ou resection et repa- 
ration prothetique). 

I Tumeurs secondaires des os 

Voir egalement, chapitre 1 7 « Maladie metastatique, metastases osseuses ». 

La caracteristique essentielle de 1'evolution d'une tumeur maligne est sa capacite 
potentielle a etre a I'origine d'une dissemination cellulaire a distance du site 
initial. 

Le squelette, notamment axial, est un site metastatique privilegie. II s'agit d'une 
pathologie frequente responsable d'une grande part de la morbidity des can- 
cers. 

I Epidemiologie 

Le risque de metastase osseuse, eminemment variable suivant le type, le siege 
et le volume des tumeurs primitives, concerne cependant environ 50 % des 
patients, soit d'emblee, soit au cours de la periode post-therapeutique. 

Les series autopsiques montrent une repartition anatomique concernant les ver- 
texes, 69 %, le pelvis, 41 %, le femur (tete), 25 °/o, le crane, 14 °/o. 

Les cancers developpes a partir de glandes endocrines (prostate, thyroide) ou 
apparentees (sein, rein) presentent un risque eleve de metastases osseuses. 
L'origine des tumeurs donnant des metastases osseuses est par ordre de fre- 
quence decroissante : le sein, 70 °/o, le poumon, 33 °/o, le rein, 24 %, le rectum, 
1 3 °/o, le pancreas, 1 3 °/o, I'estomac, 1 1 °/o, le colon, 1 0 °/o, I'ovaire 9 °/o. 

Le mecanisme d'apparition des metastases osseuses est complexe, mais il sem- 
ble acquis que le developpement initial des localisations secondaires se fasse 
dans la moelle rouge de i'os qui presente un lads capillaire tres riche propice a 
I'arret et au developpement des cellules neoplasiques. 

I Diagnostic 
Symptomes cliniques 

La symptomatologie inaugurate des metastases osseuses est diverse, mais le 
plus souvent la douleur est le symptome dominant : 

- soit osseuse directe ; 

- soit radiculaire (intercostale, sciatique ou crurale). 

Une complication peut etre revelatrice : 

- fracture spontanee ; 

- compression medullaire ou syndrome de la queue de cheval ; 

- tumefaction osseuse visible et palpable (cotes, sternum, tibia) ; 

- hypercalcemie, alteration de I'etat general. 

Dans tous les cas, I'examen clinique complet est oriente vers : 

- la recherche d'une maladie primitive quand elle n'est pas deja connue ; 

- I'examen des organes susceptibles d'etre le siege d'autres localisations 
secondaires : ganglions peripheriques, foie, plevre. 
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Imagerie 

Les cliches standards orientes par la clinique ne sont indiques que quand 
aucune notion de neoplasie prealable existe. 

En revanche, lors du suivi d'une neoplasie connue, c'est la scintigraphie « corps 
entier » aux polyphosphates marques au technetium 99 m qui est I'examen de 
choix, les cliches radiologiques n'etant effectues que sur les sites scintigraphi- 
quement anormaux. 

La radiographie standard montrera (fig. 12.9) : 

- une osteolyse unique ou multiple avec ou sans deformation osseuse 
(tassement fracturaire, rupture corticale...) ; 

- une osteocondensation accentuant la trame osseuse ; 

- un melange des deux aspects. 


>• Fig. 12.9. Metastases osseuses vertebrales mixtes, condensantes et lytiques. ► 



La scintigraphie sera preferee a I'analyse radiologique de I'ensemble des pieces 
osseuses a la recherche d'autres anomalies en faveur d'une maladie metastati- 
que. Elle est toujours demonstrative sauf dans le cas de metastases purement 
lytiques sans reaction osteoblastique capable de fixer le traceur radioactif. 

La scintigraphie osseuse aux polyphosphates marques par le technetium 99 m 
constitue la methode la plus sensible dans la recherche de localisations osseu- 
ses metastatiques. II faut cependant remarquer que I'isotope ne se fixe que sur 
les osteoblastes normaux et pas sur les cellules tumorales metastatiques, seules 
les metastases responsables d'une reaction osteoblastique normale etant capa- 
bles de creer une hyperfixation scintigraphique detectable. 

Les anomalies scintigraphiques sont en regie generale precessives des anoma- 
lies radiologiques (environ six mois). Cependant, de nombreuses pathologiques 
osseuses non tumorales sont responsables d'hyperfixations scintigraphiques : 
maladies metaboliques, traumatismes, infections et maladies rhumatismales 
inflammatoires ou degeneratives benignes. Ceci entraine un taux eleve de faux 
positifs justifiant un examen initial de reference dans les cancers osteophiles 
(sein, prostate, thyroide). 
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Les radiographies osseuses ne sont alors vraiment utiles que focalisees sur les 
anomalies scintigraphiques precedentes. Si les anomalies radiologiques sont 
plus tardives que les hyperfixations scintigraphiques, elles sont cependant plus 
specifiques de localisations metastatiques. La confrontation des scintigraphies et 
des cliches centres ameliore considerablement la performance diagnostique de 
chacune des techniques, eventuellement completees par la TDM montrant des 
modifications tumorales endo-osseuses. 

En cas d'anomalie radiologique et scintigraphique unique, la tomodensitometrie 
osseuse permet alors de preciser le caractere tumoral en montrant son exten- 
sion dans I'os, I'effraction de la corticale et eventuellement I'envahissement des 
parties molles adjacentes. Une ponction-biopsie a visee diagnostique sera reali- 
see sous guidage scanner en cas d'anomalie unique inaugurate. 

L'exploration par IRM n'est reellement utile que dans I'etude des rapports de 
localisations vertebrates avec I'axe neurospinal. 

Biopsie osseuse 

La biopsie osseuse peut etre utile, dirigee sur les anomalies precedentes, reali- 
see soit par methode transcutanee soit par abord chirurgical. C'est le seul moyen 
de trancher entre pathologie tumorale secondaire, pathologie maligne primitive 
et maladie benigne, en particulier en cas d'anomalie osseuse unique. 

Biologie 

Les examens biologiques utiles se resument a : 

- le dosage de la calcemie et de la calciurie ; 

- le dosage de marqueurs tumoraux en I'absence de tout autre element 
d'orientation. 

Par ailleurs : 

- il existe le plus souvent un syndrome inflammatoire avec elevation de la 
VS et de la CRP ; 

- des anomalies des parametres phosphocalciques sont possibles avec 
hypercalciurie associee ou non a une hypercalcemie. 

I Complications 
Complications metaboliques 

Voir egalement « Hypercalcemie » au chapitre 1 6 « Urgences cancerologiques ». 

Complications fracturaires 

En regie generate, la survenue d'une fracture pathologique, parfois inaugurate, 
justifie un traitement orthopedique y compris chirurgical, adapte a I'etat general 
du patient et surtout a son esperance de vie. L'alitement prolonge entrafne par 
une fracture non stabilisee d'un os porteur (femur notamment) va rapidement 
degrader I'etat clinique, empecher toute prise en charge cancerologique speci- 
fique efficace et raccourcir la survie. 

Complications compressives 

Voir « Compression medullaire lente » au chapitre 1 6 « Urgences cancerologiques ». 

I Principes de traitement 

Comme dans toute situation palliative, il est necessaire d'evaluer le benefice que 
peut retirer le patient d'une therapeutique au regard de ses effets indesirables. 
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De facon generale, la presence d'une symptomatologie clinique tranche est un 
element majeur de decision dans la mesure ou elle permet : 

- de faire accepter au patient un traitement actif ; 

- d'evaluer I'efficacite du traitement ; 

- de moduler la prescription en fonction de I'objectif soignant. 

Plus rarement, une therapeutique peut etre retenue en I'absence de symptomes : 

- soit parce qu'il est previsible qu'ils surviendront a court terme ; 

- soit parce qu'il s'agit d'un syndrome paucimetastatique devolution lente 
rapprochant I'objectif therapeutique de la « curabilite ». 

I Irradiation osseuse antalgique 

Dans le cas des metastases osseuses, les effets recherches par I'irradiation pal- 
liative sont principalement I'antalgie. La decision d'une irradiation osseuse a 
visee antalgique ne modifie cependant en rien la prise en charge algologique 
medicamenteuse immediate, dans la mesure ou I'effet benefique de I'irradiation 
est toujours differe. 

Irradiations localisees 

L'irradiation transcutanee est le moyen generalement le plus efficace pour obte- 
nir une antalgie complete et prolongee. 

Le choix des techniques et des faisceaux depend de la topographie lesionnelle, 
avec quelques regies generates : 

- il est souvent prudent d'irradier un segment anatomique plutot que la seule 
zone metastatique radiologique ou scintigraphique pour eviter les re-irra- 
diations de proximite avec recoupes geometriques importantes ; 

- bien que palliative, I'irradiation doit tenir compte des tissus sains inclus 
dans les volumes de traitement en particulier lors de syndromes metasta- 
tiques devolution lente ; ainsi, la geometrie et la prescription peuvent par- 
fois se rapprocher de techniques a visee curative quand I'esperance de vie 
laisse largement la place a la survenue d'effets secondaires tardifs invali- 
dants (moelle epiniere, intestin grele) ; 

- de multiples niveaux de dose et fractionnements ont ete proposes et com- 
pares avec une efficacite antalgique voisine tant en niveau qu'en duree ; 
le volume de tissu sain inclus dans les champs peut faire preferer des frac- 
tions inferieures ou egales a 3 Gy pour les grands volumes (type 30 Gy en 
deux semaines et dix seances) et des fractions superieures a 3 Gy pour 
les petits volumes (type 20 Gy en une semaine) ; 

- les localisations lytiques meritent en regie des doses plus importantes que 
les lesions condensantes si Ton veut que la periode d'antalgie soit 
prolongee ; 

- I'effet antalgique, lie a la cinetique cellulaire tumorale, est le plus souvent 
constate en fin d'irradiation avec poursuite de I'amelioration apres le terme 
de I'irradiation ; 

- les syndromes metastatiques se resumant a une seule localisation osseuse 
d'apparition tardive par rapport au traitement de la tumeur primitive meri- 
tent un choix technique et posologique plus ambitieux de type 50-60 Gy 
en quatre a six semaines avec une a deux reductions de la taille des 
champs. 

Irradiations etendues 

Les irradiations palliatives etendues peuvent etre envisagees lors de I'existence 
d'osteoses secondaires diffuses comme le realisent parfois les cancers prostati- 
ques ou mammaires. 
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II est alors possible de proposer une irradiation hemicorporelle, inferieure ou 
superieure, de I'ordre de 6 a 9 Gy pour I'hemicorps superieur, en dose unique. 
Une telle irradiation amene une sedation rapide, en regie sous 48 heures, dans 
environ 70 °/o des cas. II est possible de renouveler le meme traitement sur 
I'autre hemicorps apres trois semaines a un mois d'intervalle pour permettre la 
recuperation hematologique. 

Cas particuliers 

Os long porteurs • L'irradiation d'une lesion metastatique d'un os long por- 
teur est susceptible d'ameliorer la douleur mais est incapable avant longtemps 
d'assurer la solidite mecanique de I'os. De ce fait, chaque fois qu'un os long 
porteur (femur, tibia) est le siege d'une destruction corticale importante, un 
geste chirurgical de consolidation doit etre envisage en premier lieu pour eviter 
la survenue d'une fracture pathologique. 

S'il n'y a pas de menace fracturaire, l'irradiation peut etre realisee seule en 
veillant cependant a ce que les zones mecaniquement critiques soient incluses 
dans les champs d'irradiation. 

Vertebres • L'irradiation antalgique vertebrale doit etre precedee d'un examen 
clinique minutieux a la recherche des signes prodromiques d'une compression 
medullaire (radiculalgie impulsive, syndrome sensitif d'etage debutant, petits 
troubles sphincteriens) ; en effet, l'irradiation entratne initialement un oedeme 
lesionnel qui risque d'aggraver brutalement une compression debutante et 
necessiter un geste chirurgical decompressif en urgence ou un traitement corti- 
sone a haute dose associe a la poursuite de l'irradiation si Ton pense que la 
radiosensibilite tumorale permet d'esperer une levee rapide de la compression 
(lymphomes, carcinomes indifferencies, plasmocytomes). 

En I'absence de signes neurologiques autres que la douleur vertebrale, I'irradia- 
tion externe constitue le meilleur moyen antalgique et preventif de complica- 
tions neurologiques eventuelles. 

II est habituel de traiter un segment vertebral anatomique dans son entier (cer- 
vical, thoracique ou lombaire) et d'y delivrer des doses de I'ordre de 20 Gy en 
une semaine et cinq fractions ou 30 Gy en deux semaines et dix fractions. 

Irradiation osseuse metabolique 

L'utilisation de strontium 89 radioactif a ete recemment reintroduite dans la liste 
des moyens therapeutiques depuis qu'il est possible de I'administrer par voie 
generale ; son indication essentielle est representee par les osteoses diffuses 
fixant fortement les analogues calciques radioactifs. Le prix de ces traitements 
est un des elements limitants majeurs. 

I Traitement de la maladie primitive 

Chaque fois que possible et necessaire, un traitement medical general de la 
maladie cancereuse sera envisage : 

- certainement devant un cancer hormonodependant : adenocarcinome 
de la prostate (castration chirurgicale ou chimique), du sein (anti-oestro- 
genes), de la thyroide avec pour cette derniere la possibilite particuliere 
de realiser une radiotherapie metabolique specifique dans le cas de for- 
mes differenciees (P 31 ) ; 

- eventuellement dans les autres cas, sous forme d'une chimiotherapie, 
largement fonction du reste de I'extension metastatique et de I'etat gene- 
ral du patient. 

Enfin, I'administration de biphosphonates par voie parenterale ameliore la symp- 
tomatologie et semble retarder 1'evolution spontanee. 
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I Formes diniques etiologiques 
Adenocarcinome prostatique 

Cancer osteophile, I'adenocarcinome prostatique est revele par des metastases 
osseuses dans un tiers des cas, taux en diminution depuis la diffusion du dosage 
systematique du PSA. 

Volontiers condensantes, les localisations osseuses sont essentiellement axiales, 
pelviennes et rachidiennes. La scintigraphie osseuse est souvent spectaculaire 
compte tenu de la tres forte reaction osteoblastique. 

Elies constituent une indication d'hormonotherapie suppressive de la secretion 
d'androgenes (castration chimique et anti-androgenes) souvent associee a une 
irradiation antalgique. 

Cancer du sein 

Les cancers du sein sont frequemment responsables d'un syndrome metastatique 
osseux qui peut parfois resumer pendant longtemps la maladie metastatique 
notamment dans les formes des patientes agees souvent hormonosensibles. La 
proposition sera alors une hormonotherapie par anti-oestrogenes avec irradiation 
antalgique si necessaire. Lors de I'echappement, des prescriptions hormonales 
dites de deuxieme ligne seront possibles (aminogluthetimide, anti-aromatases). 
De facon generale, lors du suivi d'un cancer du sein traite, la survenue d'un syn- 
drome metastatique, notamment osseux, doit faire poser systematiquement la 
question de I'indication d'une hormonotherapie. Celle-ci ne constitue une indica- 
tion recevable que si la tumeur primitive presentait une expression significative 
des recepteurs hormonaux cellulaires aux oestrogenes et a la progesterone. 

Dans d'autre cas, le syndrome osseux s'integre dans une maladie metastatique 
polyviscerale ou les localisations hepatiques, pleuropulmonaires et cerebrales font 
i'essentiel du pronostic et constituent alors une indication de chimiotherapie. Les 
anthracyclines sont particulierement efficaces sur les localisations osseuses. 

Cancer bronchopulmonaire 

Pouvant etre revelatrices, les localisations osseuses des cancers bronchopulmonaires 
concernent essentiellement les vertebres, le squelette cervico-scapulaire, le bassin. 
Elies sont le plus souvent lytiques ou mixtes, justifiant d'une irradiation antalgi- 
que et eventuellement d'une chimiotherapie. 

Dans les formes epidermoides, une hypercalcemie de lyse osseuse peut aggra- 
ver une hypercalcemie paraneoplasique. 

Cancer du rein 

Les cancers du rein sont egalement osteophiles et peuvent donner de volumi- 
neuses metastases osseuses lytiques, tres vascularisees parfois meme pulsatiles, 
rendant alors dangereux tout geste biopsique local. 

Le siege peut etre cranien, vertebral, sternal. 

L'irradiation necessite en regie des doses elevees. 

Dans les formes devolution lente, unimetastiques, une resection chirurgicale de 
la localisation osseuse doit etre envisagee. 

Cancer de la thyroide 

Les metastases des cancers thyroTdiens sont surtout lytiques, parfois tres volu- 
mineuses predominant sur I'axe pelvis rachidien. Si le tissu metastatique est 
reste differencie, la fixation d'iode permettra un traitement par 131 1, rarement 
suffisant pour les localisations volumineuses. 

Les formes d'evolution lente font poser la question d'une chirurgie d'exerese 
dans les situations uni- ou paucimetastatiques. 
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Points cles 


Tumeurs osseuses primitives 

• Les tumeurs osseuses primitives benignes sont des maladies frequentes parfois asymp- 
tomatiques dont le diagnostic repose essentiellement sur la clinique et I'analyse 
radiologique. 

• La crainte d'une tumeur maligne et I'existence de situations de doute font completer 
I'exploration par une TDM et/ou une IRM. Si le doute persiste seule une biopsie chi- 
rurgicale permettra le diagnostic definitif. 

• Les tumeurs osseuses primitives malignes sont des affections tumorales touchant 
essentiellement I'enfant, I'adolescent et le jeune adulte. 

• La tumeur d'Ewing est une tumeur maligne a cellules rondes liee a une anomalie gene- 
tique habituellement t (1 1 ; 22). Le traitement est d'abord chimiotherapique suivi 
d'une chirurgie permettant le plus souvent la conservation du membre avec parfois 
procede complexe de reparation. Le pronostic depend de facon essentielle de la 
qualite de la reponse tumorale a la chimiotherapie jugee sur la piece de resection 
osseuse. Environ deux tiers des patients sont aujourd'hui gueris. 

• L'osteosarcome est une maladie tumorale maligne primitive tres agressive a fort poten- 
tiel metastatique essentiellement pulmonaire. Le pronostic a ete transforme par la 
chimiotherapie realisee en premiere intention avant la chirurgie d'exerese. La guerison 
est aujourd'hui obtenue dans 80 % des cas. 


Metastases osseuses 

• Les metastases osseuses constituent une evolution tres frequente des affections 
malignes. 

• Certains cancers sont plus particulierement osteophiles (cancers du sein, de la prostate, 
du rein). 

• Les metastases osseuses sont les tumeurs osseuses de loin les plus frequentes chez 
I'adulte et siegent preferentiellement sur le squelette axial (vertebres, bassin). 

• La symptomatologie est essentiellement douloureuse mais peut etre plus 
spectaculaire : compression radiculaire et/ou medullaire, fracture spontanee revela- 
trice, hypercalcemie. 

• La scintigraphie osseuse « corps entier » aux diphosphonates marques au 
technetium 99 m constitue I'examen le plus performant pour la recherche de metas- 
tases osseuses notamment lors du suivi d'un patient anterieurement traite pour un 
cancer. 

• L'exploration radiologique complementaire (cliches standards, TDM) est orientee par 
les anomalies scintigraphiques qui peuvent parfois etre absentes (osteolyse pure). 

• Le traitement est d'abord celui de la douleur (antalgie medicamenteuse, irradiation 
antalgique) parfois celui de la fracture ou de sa menace (os longs porteurs). Si elles 
existent, les complications metaboliques sont traitees dans le meme temps. 

V J 
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Points cles (suite) 


L'existence d'une compression medullaire par metastases vertebrales est une urgence 
decompressive. 

Le traitement specifique de la neoplasie primitive depend de sa nature, en sachant 
que la possibility d'une hormonotherapie (sein, prostate) constitue une possibility the- 
rapeutique palliative precieuse. 
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I MALADIE DE HODGKIN OU LYMPHOME HODGKINIEN 
I LYMPHOMES MALINS NON HODGKINIENS 


Les lymphomes malins represented un groupe heterogene de pathologies 
tumorales dont le cadre nosologique n'a cesse d'evoluer au fil du temps et 
en particulier recemment avec I'introduction des techniques de biologie mole- 
culaire dans les procedures de diagnostic et de classifications. L'approche 
medicale des lymphomes malins ne peut etre que pluridisciplinaire et consti- 
tue un modele strategique qui a souvent ete extrapole a d'autres maladies 
neoplasiques. 


MALADIE DE HODGKIN OU LYMPHOME HODGKINIEN 

I Definition 

La maladie de Hodgkin est une proliferation maligne ganglionnaire caracterisee 
par la presence d'une cellule particuliere, la cellule de Sternberg dont I'origine 
est incertaine, mais qui dans certains cas a pu etre demontree comme etant 
lymphocytaire B. 

I Epidemiologie 

La maladie de Hodgkin (MdH) represente 40 °/o des lymphomes malins avec 
une distribution bimodale : 

- premier pic de frequence, a I'age de I'adolescence et jusqu'a 20 ans ; 

- deuxieme pic chez I'adulte de plus de 50 ans. 

II a ete decrit une surincidence dans certains groupes (communautes, colleges, 
etc.) sans qu'une quelconque transmissibilite ait pu etre mise en evidence. 

Les patients porteurs d'ataxie telangiectasique ont un risque eleve de MdH. De 
meme, une augmentation d'incidence est retrouvee chez les patients presentant 
des titres eleves d'anticorps contre le virus d'Epstein-Barr (EBV), ce qui est a 
rapprocher de la mise en evidence recente par techniques d'hybridation d'une 
proliferation clonale de cellules infectees par I'EBV chez certains patients por- 
teurs de MdH d'une part et d'autre part de la presence de fragments genomi- 
ques de I'EBV dans les cellules de Sternberg. 


® 1. Item n° 164. Lymphomes malins. 
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I Diagnostic 

I Circonstances du diagnostic 

Le signe clinique inaugural le plus frequent est resume par I'apparition d'une ade- 
nopathie indolore, le plus souvent unique et peripherique. 

Les premieres adenopathies constatees sont en general sus-diaphragmatiques, cer- 
vicales basses dans 60 a 80 °/o des cas. Les presentations initiates axillaires sont 
moins frequentes. 

Si le premier symptome est sous-diaphragmatique, il est en regie generate inguinal. 
Les premieres adenopathies peuvent etre plus rarement profondes : mediastinales 
revelees par des signes de compression telles que la toux, un syndrome cave, une 
dyspnee. 

Dans un tiers des cas, un syndrome general est associe : fievre, sueurs profuses, 
prurit cutane, amaigrissement recent. 

I Arguments du diagnostic 
Biopsie ganglionnaire 

Elle est indispensable pour assurer le diagnostic, meme si une cytologie prealable a 
pu I'evoquer fortement. La biopsie doit etre chirurgicale et emporter I'ensemble de 
i'adenopathie choisie, le plus souvent au niveau du cou. 

La cellule de Sternberg est classiquement indispensable au diagnostic de MdH en 
sachant qu'elle peut etre tres rare dans certaines formes a predominance lymphoide 
et que la prise d'hydantoi'nes peut donner des aspects histologiques similaires, qui 
disparaissent cependant a I'arret des medicaments en cause. La cellule de Sternberg 
est une grande cellule basophile, polynuclee et presentant un halo perinucleaire. 
Cette cellule est en general CD30 + , CD15 + . 

Classification histopathologique 

Forme a predominance lymphocytaire • Elle ne concerne que moins de 
5 % des cas, ou il existe une abondante proliferation de lymphocytes et/ou d'his- 
tiocytes d'apparence benigne, rendant rares les cellules de Sternberg. Cette forme, 
qui jusque-la etait consideree comme maladie de Hodgkin, est en fait consideree 
comme un lymphome B et non plus une maladie de Hodgkin, et est appelee para- 
granulome de Poppema. 

Forme sderonodulaire • Elle represente pres de 80 °/o des cas, ou la prolifera- 
tion cellulaire est parcourue par des anneaux de collagene. Les cellules de Sternberg 
sont volumineuses. 

Forme a cellularite mixte • Constitue 1 5 a 20 °/o des cas ou cohabitent une 
grande diversity de types cellulaires (plasmocytes, leucocytes neutrophiles ou eosi- 
nophiles, etc.) et quelques cellules de Sternberg. 

Forme en depletion lymphocytaire • Rare, elle represente environ 4 °/o des 
cas. Elle est constitute de cellules de Sternberg et variantes des cellules de Sternberg, 
de quelques lymphocytes. Ce sous-type est a distinguer des lymphomes non hod- 
gkinien anaplasiques avec lesquels ils ont ete confondus. Ce sous-type atteint en 
general les patients plus ages et est repute comme etant la forme la plus agressive. 

I Bilan d'extension 
Clinique 

Un examen clinique precis repertorie toutes les aires ganglionnaires superficiel- 
les atteintes (site, taille, nombre, etc.) et evalue la taille du foie et de la rate. 
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L'examen clinique evalue egalement des signes cliniques d'evolutivite tels que : 

- la fievre prolongee a plus de 38 °C inexpliquee ; 

- des sueurs nocturnes ; 

- un amaigrissement de plus de 10 % du poids corporel au cours des six 
derniers mois. 

Radiologique 

Des cliches du thorax de face et profil completes d'une tomodensitometrie 
thoracique : mesure du diametre mediastinal, recherche d'adenopathies infe- 
rieures a 2 cm, etude du parenchyme et de la paroi thoracique dans les formes 
mediastinales volumineuses, recherche d'un epanchement pleural et/ou peri- 
cardique. 

Une tomodensitometrie abdominale recherchant des adenopathies retroperito- 
neales et/ou mesenteriques. Cependant, seule I'augmentation de volume peut 
etre mise en evidence sans prejuger de I'envahissement tumoral. Le meme exa- 
men explore la structure hepatique et splenique. 

La lymphographie n'est plus effectuee. L'utilisation de la tomographie a emission 
de positrons (TEP) au 1 8-FDG est en cours devaluation. 

Biopsie medullaire 

Elle est systematique, evalue la richesse medullaire et recherche une infiltration 
tumorale. 

Evaluation hematologique 

L'etude sanguine peripherique recherche des anomalies d'accompagnement 
comme : 

- une leucocytose avec souvent anemie normochrome ; 

- une anemie hemolytique Coombs negative, rare ; 

- un syndrome inflammatoire (augmentation de la VS, de la CRP) ; 

- un taux eleve de phosphatases alcalines leucocytaires ; 

- des anomalies du profil proteique immuno-electrophoretique. 

II est a noter que la laparotomie n'a pratiquement plus d'indication dans la mala- 
die de Hodgkin. 

Apres avoir realise ce bilan d'extension, la classification de la maladie peut alors 
etre effectuee et guidera le choix de la therapeutique. Elle repose sur I'extension 
anatomique de la maladie, I'existence ou non d'un syndrome inflammatoire, et 
I'absence ou la presence de signes d'evolutivite. 

I Classification selon I'extension 

Depuis le debut des annees soixante-dix, une classification anatomique consen- 
suelle est en vigueur (Ann Arbor, 1971). 

L'adjonction au stade de : 

- la lettre A, signifie qu'il n'y a pas de signes generaux associes ; 

- la lettre B, signifie la presence d'un des trois signes d'evolutivite clinique 
sus-cites. 

II existe quatre stades : 

- stade I : maladie confinee a une seule region ganglionnaire (eventuelle- 
ment plusieurs adenopathies) ou a un seul organe ou site extralympha- 
tique (IE) ; 
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- stade II : maladie etendue a deux ou plus regions ganglionnaires ou 
extension localisee a un seul organe ou site extralymphatique (HE) ; 

- stade III : maladie etendue aux deux cotes du diaphragme pouvant 
s'accompagner d'une localisation dans un organe extralymphatique (IIIE), 
ou d'une localisation splenique (II1S), ou des deux (IIISE) ; 

- stade IV : maladie etendue de facon diffuse a un ou plusieurs organes 
extralymphatiques (foie, os, poumon, systeme nerveux central, peau) 
avec ou sans envahissement ganglionnaire. 

I Principes de traitement 

Le traitement de la MdH est eminemment pluridisciplinaire, faisant appel a plu- 
sieurs moyens therapeutiques dont les places respectives ont varie au cours du 
temps en fonction des resultats obtenus, des evolutions nosologiques et de la 
meilleure connaissance des effets secondaires indesirables. 

Ainsi, les premiers traitements de la maladie de Hodgkin ont fait appel a la radio- 
therapie en raison de la grande radiosensibilite de cette maladie, puis avec le 
developpement des chimiotherapies, le traitement de reference a longtemps 
ete la polychimiotherapie de type MOPP, combinee a la radiotherapie. 

En raison de la demonstration du haut risque leucemogene de cette association, 
la pratique de la laparotomie exploratrice associee a la splenectomie a ete rea- 
lisee pour confirmer ou non I'indication chimiotherapique. A present abandon- 
nee, elle a ete remplacee par I'utilisation de nouvelles polychimiotherapies peu 
leucemogenes (ABVD). 

La tendance actuelle est done a la « desescalade » therapeutique pour les for- 
mes localisees, et au contraire a I'accroissement de I'agressivite therapeutique 
pour les formes de mauvais pronostic. 

I Chirurgie 

La chirurgie participe a la demarche diagnostique lors de la biopsie ganglionnaire 
initiale. 

I Radiotherapie 
Modalites 

La MdH fait partie des maladies connues les plus radiosensibles, la technique 
d'irradiation actuellement utilisee ayant ete definie par H. Kaplan dans les 
annees soixante. La radiosensibilite importante de la MdH autorise des volumes 
etendus de traitement sans risque majeur de complications graves : il a ainsi ete 
defini une technique d'irradiation regionale sus- et/sous-diaphragmatique 
(« radiotherapie segmentaire », fig. 13.1) capable de concerner la totalite des 
aires ganglionnaires proximales susceptibles d'etre envahies. 

Cette irradiation est aujourd'hui effectuee avec les photons delivres par les acce- 
lerateurs lineaires jusqu'a des niveaux de dose allant de 30 a 40 Gy en quinze 
a vingt seances quotidiennes de 2 Gy. 

La dose totale nominale a longtemps ete de 40 Gy en quatre semaines et vingt 
seances, mais les donnees les plus recentes montrent que la dose optimale, 
necessaire et suffisante, se situe vers 35 Gy avec eventuellement des surimpres- 
sions de I'ordre de 5 Gy au niveau des sites initialement macroscopiquement 
envahis. 
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> Fig. 13.1. Schema d'irradiation ganglionnaire segmentaire pour maladie de Hodgkin. > 



« mantelet » 
sus-diaphragmatique 


« Y inverse » 
sous diaphragmatique 


Effets secondaires 

Bien que delivre a des doses relativement faibles, ce traitement comporte un 
certain nombre de risques d'effets secondaires aigus et subaigus indesirables : 

- hypoplasie medullaire dans les volumes traites, en particulier apres 
chimiotherapie ; 

- pneumopathie radique, le plus souvent asymptomatique, predominant 
au niveau des sommets pulmonaires ; 

- pericardite, symptomatique dans 5 % des cas ; 

- hypothyroidie clinique rare (10%), biologique plus frequente (30 a 
50 %), devant etre compensee dans tous les cas ; 

- azoospermie transitoire dans les irradiations sous-diaphragmatiques, mal- 
gre une protection adaptee, reversible en 1 a 5 ans. 

A plus long terme, il existe un risque de complications tardives graves comme 
I'insuffisance coronaire apres irradiation mediastinale (1 a 2%), ou surtout 
I'apparition de seconds cancers, essentiellement apres traitement radiochimio- 
therapique, atteignant alors a 1 5 ans un taux cinq fois plus eleve que dans la 
population normale. 

I Chimiotherapie 

Depuis les annees quarante, il est acquis que les moutardes azotees sont effi- 
caces contre la MdH, efficacite confirmee lors de la naissance des polychimio- 
therapies qui les ont conservees. 

L'association medicamenteuse de reference, etablie a la fin des annees soixante, 
a ete longtemps le protocole MOPP (moutarde azotee, vincristine, procarbazine 
et prednisone), de rythme mensuel. Donne pour six mois ou plus, ce traitement 
a permis I'obtention d'une reponse complete chez plus de 80 % des patients 
atteints de stades III et IV. 

Cependant les effets secondaires du MOPP, aigus (nausees, polynevrite, toxicite 
medullaire) et chroniques (sterilite, seconds cancers), ont conduit a developper 
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d'autres associations medicamenteuses aussi efficaces mais moins toxiques, en 
particulier en termes de seconds cancers, comme I'ABVD (adriamycine, bleomy- 
cine, 1/e/be et Deticene ). 

m Indications therapeutiques en fonction 
w du stade et facteurs pronostiques 

I Facteurs pronostiques 
Stade d'extension de la maladie 

II reste le facteur pronostique le plus important, mais, a stade egal, certains ele- 
ments influencent le resultat final. 

Volume tumoral 

La presence d'un envahissement ganglionnaire mediastinal volumineux (bulky) 
est definie comme un volume dont le diametre radiologique transversal depasse 
le tiers de celui du thorax (cliche de face, mesure au niveau de D4). Parmi les 
stades IV, le pronostic global depend en grande partie du nombre de visceres 
concernes. L'atteinte de plus de trois aires ganglionnaires, et I'envahissement 
medullaire sont egalement des facteurs de mauvais pronostic. 

Symptomatologie B 

Globalement la presence d'un syndrome general franc degrade les resultats the- 
rapeutiques. 

Age et sexe 

Les patients ages porteurs de stade III ou IV ont un moins bon pronostic que 
les patients plus jeunes porteurs de stades equivalents. 

Le sexe masculin est un facteur de pronostic pejoratif. 

Biologie 

^augmentation de la VS, I'anemie, I'hypo-albuminemie, sont des facteurs pejoratifs. 

I Indications therapeutiques 
Stades I et II 

Pour les formes localisees I et II de pronostic favorable, le traitement repose sur 
I'association de la chimiotherapie pour trois ou quatre cycles a I'irradiation de 
I'ordre de 36 Gy des territoires initialement envahis. 

Stades III et IV 

Pour les stades IMA, sans facteurs defavorables, le traitement consiste en une 
association de quatre a six cycles de chimiotherapie a la radiotherapie. 

Le traitement des stades IIIB et IV consiste en la realisation de six (NIB) a huit 
cycles (IV) de chimiotherapie, la plupart du temps utilisant une alternance des 
protocoles MOPP et ABVD, ou des protocoles hybrides entre les deux schemas 
de reference. La radiotherapie est a discuter au cas par cas, en particulier pour 
les masses bulky residuelles. 
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La surveillance se fait par I'examen clinique, la radiographie pulmonaire, la tomo- 
densitometrie, ainsi que la scintigraphie au gallium qui est utile lorsqu'il existe 
une masse residuelle afin de faire la part entre une maladie residuelle ou de la 
fibrose. 


La plupart des rechutes surviennent dans les cinq ans post-therapeutiques, mais 
les echecs tres tardifs ne sont pas exceptionnels. 

Les rechutes peuvent survenir en dehors d'un territoire irradie dans les formes 
localisees et, dans ce cas, un traitement par polychimiotherapie puis radiothera- 
pie permet de grandes chances de guerison. 

Les rechutes en territoires irradies dans les formes localisees et les rechutes des 
formes de stade plus eleve comme les stades NIB et IV sont de moins bon 
pronostic et necessitent des chimiotherapies de deuxieme ligne. 


Compte tenu du bon pronostic global de la MdH, I'expression des resultats doit 
etre tres precise et comporter chaque fois la survie globale, la survie sans mala- 
die evolutive, les procedures devaluation initiale, le type et la technique de trai- 
tement, la description et la frequence des effets secondaires indesirables, aigus 
et tardifs. Les principals complications sont la stenose coronarienne, le cancer 
du sein pour les irradiations en mantelet, la sterilite chez I'homme et la femme 
en raison soit de la polychimiotherapie, soit de I'irradiation sous-diaphragma- 
tique. 

Les taux de survie a 10 ans sans maladie evolutive sont de I'ordre de : 

- stades IA, IIA : 80 a 90 °/o ; 

- stades IB, MB : 65 a 85 °/o ; 

- stades MIA : 65 a 85 % ; 

- stades IIIB, IV : 40 a 60 °/o. 


j_ Points cles 

• La maladie de Hodgkin est une hemopathie maligne pour laquelle les resultats 
sont meilleurs que pour les autres lymphomes malins. 

• Cependant, ils restent encore insuffisants en raison de deux ecueils qui sont les 
effets secondaires tardifs du traitement et les echecs therapeutiques. 

• Cette pathologie doit etre traitee au sein de centres specialises dans le cadre de 
protocoles therapeutique controles. 


I Rechutes 


I Resultats 




V 
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fe LYMPHOMES MALI NS NON HODGKINIENS 

E. MOYAL 

I Definition 

Les lymphomes malins non hodgkiniens constituent un groupe de maladies bio- 
logiquement complexes dont les caracteres nosologiques ont considerablement 
evolue avec le developpement des techniques de biologie moleculaire, d'immu- 
nohistochimie et de cytogenetique, appliquees a I'anatomie pathologique. Ces 
techniques permettent en effet une classification de plus en plus precise de ces 
affections. 

Ces lymphomes sont en general d'origine extramedullaire et depourvus de cel- 
lules de Sternberg. 

I Epidemioiogie, etiologie 

Les LMNH s'observent a tout age et tendent a augmenter en frequence. Les 
formes de I'enfant sont toujours agressives, a grandes cellules ou lymphoblasti- 
ques. 

L'etiologie des LMNH est le plus souvent inconnue, mais de nombreux facteurs 
peuvent jouer un role : 

- les deficits immunitaires genetiques ou acquis ; 

- des infections virales ont ete retrouvees dans certaines de ces 
pathologies : virus d'Epstein-Barr, virus T-lymphocytique humain 
(HTLV-1), virus VIH ; 

- des anomalies chromosomiques comme celle retrouvee dans les lym- 
phomes de Burkitt : une translocation constante de I'oncogene c-MYC a 
ete mise en evidence dans le gene des immunoglobulines. 

I Anatomopathologie et classification 

Le diagnostic de LMNH necessite : 

- une biopsie chirurgicale d'un element ganglionnaire representatif ou d'un 
organe atteint, avec immunophenotypage et etudes enzymatiques et 
cytogenetiques ; 

- dans certains cas, le diagnostic est obtenu au moyen d'une biopsie 
osteomedullaire. 

La description la plus recente des LMNH menant a leur classification se fait selon 
des criteres anatomopathologique (classification REAL, 1994) et repose sur : 

- leur structure nodulaire ou folliculaire ; 

- la morphologie cellulaire ; 

- I'etude du phenotype B ou T completee par I'etude d'autres phenotypes ; 

- I'existence d'une translocation chromosomique. 

Des anomalies cytogenetiques sont retrouvees dans 85 % des LMNH. 

Ainsi, certaines anomalies specifiques sont fortement correlees a I'histologie, au 
phenotype immunologique et au pronostic. Les marqueurs de surface aident 
egalement au diagnostic. Les lymphomes B sont caracterises par les marqueurs 
CD22, CD 19 et CD20, alors que les marqueurs pan-T sont CD3, CD2, CD7. 
D'autres marqueurs de surface sont plus specifiques de tel ou tel LMNH. Le 
tableau 13.1 montre les phenotypes et caracteristiques des principaux lympho- 
mes. 
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Les trois lymphomes les plus frequents sont : 

- les lymphomes agressifs a grandes cellules (40 % des LMNH) ; 

- les lymphomes indolents folliculaires ; 

- le lymphome de Burkitt. 


Tableau 13.1. Classification anatomopathologique des lymphomes malins 
(REAL classification) 


Prindpales formes 
de lymphome B 

Hemopathies lympho'fdes a precurseurs B 

Lymphome lymphoblastique B 

Hemopathies lympho'fdes matures B 

Lymphome lymphocytique 
Lymphome lymphoplasmocytaire 
Lymphome B de la zone marginale 
Extraganglionnaire de type MALT 
Ganglionnaire, parfois monocytoide 
Lymphomes folliculaires 
Lymphomes a cellules du manteau 
Lymphomes diffus a grandes cellules 

Variantes : 

Centroblastique 

Immunoblastique 

Riche en cellules T 

Type granulomatose lymphomatoTde 

Anaplasique 

Plasmoblastique 

Lymphome de Burkitt 

Prindpales formes 
de lymphomes T 

Hemopathies lympho'fdes a precurseurs T 

Lymphome lymphoblastique T 

Hemopathies lympho'fdes matures T 

Lymphome prolyrmphocytaire T 
Lymphome a cellules a grains 
Lymphome a cellules NK 
Lymphome T de I'adulte (HTLV1 + ) 

Mycosis fongoTde/Syndrome de Sezary 
Lymphome extranodal T/NK 
Lymphome T avec enteropathie 
Lymphome T y-5 

Lymphome T sous-cutane de type panniculite 
Lymphome anaplasique a grandes cellules 
Lymphomes T peripheriques 
Lymphomes T angio-immunoblastiques 


I Diagnostic 

II s'agit le plus souvent d'apparition d'adenopathies ou d'une decouverte d'une 
splenomegalie ou d'une localisation viscerale. Les symptomes generaux (sueurs 
nocturnes, fievre, perte ponderale) tres souvent rencontres dans la MdH ne sont 
presents que dans 1 5 a 20 °/o des cas dans les LMNH. 

Les signes cliniques des LMNH sont peu differents de ceux de la MdH a ceci 
pres que : 

- I'extension par contiguite n'est pas la regie ; 

- I'extension medullaire osseuse et viscerale (tube digestif, anneau de Wal- 
deyer, peau, os) est precoce et frequente ; 

- chez I'enfant, un syndrome de masse abdominale est le signe le plus 
frequent ; 
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- la transformation leucemique survient dans 10 a 20 °/o des cas ; 

- I'existence d'une anemie auto-immune avec Coombs positif n'est pas 
exceptionnelle. 

I Bilan d'extension 

II comprend : 

- examen clinique ; il doit etre complet avec notamment un examen ORL ; 

- biopsie osteomedullaire ; 

- ponction lombaire ; 

- colonoscopie, uniquement en cas de lymphome du manteau ou fibros- 
copie gastrique en cas de signes d'appel ; 

- examens radiologiques : 

• echographie et scanner abdominaux pour preciser la taille des masses 
tumorales ; 

• radiographie du thorax et scanner thoracique ; 

• scanner cerebral ou IRM en cas de signes d'appel ; 

- examens biologiques : 

• numeration-formule sanguine-plaquettes ; 

• bilan electrolytique sanguin, fonction renale ; 

• VS, fibrinemie ; 

• LDH ; 

• electrophorese du serum a la recherche d'une hypo-y-globulinemie, 
immunoglobuline monoclonale ; 

• recherche d'anticorps anti-erythrocytaires (test de Coombs). 

I Evolution et pronostic 

Plusieurs facteurs pronostiques sont a prendre en compte : 

- la classification REAL et done I'aspect anatomopathologique ; 

- I'age : a stade egal, le pronostic sera moins bon pour des patients plus 
ages ; 

- le sexe : les patients de sexe masculin semblent avoir un moins bon 
pronostic ; 

- I'indice de performance OMS : OMS 0 ou 1 versus 3 ou 4 ; 

- les symptomes B : la presence de signes generaux — fievre, sueurs noc- 
turnes et perte de poids — est associee a un moins bon pronostic ; 

- le stade Ann Arbor : les stades Ann Arbor eleves III ou IV versus I ou II 
sont d'un pronostic plus pejoratif ; 

- la presence de masse bulky : la presence d'une masse de plus de 5 a 
1 0 cm est un facteur de mauvais pronostic ; 

- le nombre de sites extraganglionnaires : le nombre de sites envahis est 
un facteur independant de mauvais pronostic quant a la survie globale 
et la survie sans recidive ; 

- des facteurs biochimiques : I'elevation des LDH temoin de la masse 
tumorale est un facteur de mauvais pronostic ; 

- I'indice de proliferation : une activite de proliferation tumorale importante 
mesuree entre autre par I'antigene Ki-67, I'index mitotique ou le pour- 
centage de cellules en phase S (cytometrie en flux), est egalement un 
facteur de mauvais pronostic. 

Un index de pronostic international a ete defini prenant en compte cinq facteurs 
de risques (age, LDH, indice de performance, stade Ann Arbor et nombre de sites 
extraganglionnaires envahis) et permet de classer selon un score les patients en 
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trois groupes a risque faible, intermediaire et haut. Les taux de survie a 5 ans des 
patients appartenant a ces differents groupes sont significativement differents. 

On distingue en fonction du pronostic trois grandes categories de LMNH : 

- les lymphomes de haut grade ou malignite tres elevee ; 

- les lymphomes de grade intermediaire ou agressifs ; 

- les lymphomes de bas grade ou devolution lente. 

) Lymphomes de haut grade 

I Lymphome de Burkitt (BL) 

Ce lymphome a ete decrit initialement en Afrique au stade endemique et y est 
associe au virus EBV, mais il est retrouve dans tous les pays sous forme sporadi- 
que et est un lymphome tres rapidement evolutif. II est favorise par I'infection par 
le VIH. Le BL se developpe plus particulierement chez I'enfant (40 °/o de tous les 
lymphomes de I'enfant), mais represente 5 % des cas de I'adulte. Le BL se pre- 
sente souvent sous forme d'une tumeur abdominale touchant le caecum et le 
mesentere, mais peut apparattre au niveau d'un ganglion peripherique. II est carac- 
terise par I'existence d'une translocation du gene c-MYC du chromosome 8 vers 
la region des chaines lourdes des immunoglobulines sur le chromosome 14 (t 
(8 ; 1 4)), ou vers la region des chaines legeres sur le chromosome 2 (t (2 ; 8)), 
ou le chromosome 22 (t (8 ; 22)), ainsi que de sa surexpression. 

I Lymphomes lymphoblastiques 

lls sont a rapprocher des leucemies aigues lymphoblastiques et sont de 
phenotype T (CD7 + , CD3 + ). La forme leucemique est frequente chez les 
enfants. Une forme ganglionnaire se voit chez I'adolescent et I'adulte jeune. Ces 
lymphomes represented 40 °/o de I'ensemble des lymphomes de I'enfant, mais 
moins de 5 % des lymphomes de I'adulte. Le tableau le plus frequent est celui 
d'une tumeur mediastinale augmentant tres rapidement de volume. 

I Lymphomes agressifs ou de grade 
intermediaire 

I Lymphomes B diffus a grandes cellules 

lls sont dans la plupart des cas de presentations ganglionnaires, mais aussi extra- 
ganglionnaires augmentant rapidement de volume. Les localisations mediastina- 
les et abdominales se presented frequemment sous la forme de grosses 
masses tumorales. Ces lymphomes peuvent etre gueris par la chimiotherapie. 

I Lymphomes T et NK 

lls sont beaucoup plus rares (15% des LMNH). Les malades se presented en 
general avec une maladie disseminee, avec presence de ganglions, de localisations 
cutanees, hepatique et splenique, et dans d'autres territoires extraganglionnaires. 

I Lymphomes de bas grade 
ou devolution lente 

Ces lymphomes sont de progression lente mais, contrairement aux 
lymphomes B a grandes cellules, ne sont pas curables par la chimiotherapie. 
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I Lymphomes folliculaires 

lls represented entre 20 a 30 °/o des LMNH. Cliniquement, il existe une atteinte 
des territoires ganglionnaires superficiels et profonds, associee a un envahisse- 
ment medullaire dans deux tiers des cas. Dans 90 % des cas, il existe une trans- 
location t (14q32 ; 1 8q2 1 ), transferant le gene anti-apoptose BCL-2 du 
chromosome 1 8 vers le chromosome 1 4, creant ainsi une interference avec la 
senescence normale et la mort du centre germinatif normal. Il est a noter que 
ce type de lymphome peut se transformer en un lymphome de grade interme- 
diaire a grandes cellules. La surexpression de p53 pourrait jouer un role dans 
cette transformation. 

I Lymphomes lymphocytiques 

lls sont des lymphomes a evolution longue comparable a celle des LLC. 

I Autre s formes de lymphomes 

I Lymphomes du manteau 

lls surviennent chez I'adulte et presentent sous une forme disseminee des le 
diagnostic avec notamment envahissement splenique, de la moelle osseuse et 
du tractus digestif. Des cellules lymphomateuses circulantes sont souvent retrou- 
vees. Est associe un phenotype caracteristique (CD5 + , CD1CT /+ , CD23~) ainsi 
qu'une translocation t ( 1 1 q 1 3 ; 14q32) conduisant a une surexpression de 
BCL-1 (cycline Dl) implique dans la progression de la phase G 1 a la phase S 
du cycle cellulaire, qui est retrouvee dans plus de 90 % des cas. Ce lymphome 
est de mauvais pronostic avec un taux de survie a 5 ans de 25 °/o. 

I Lymphomes MALT 

Ces lymphomes sont typiquement des lymphome B de bas grade, lls presentent 
une infiltration lymphoepitheliale de I'epithelium glandulaire de la muqueuse 
digestive ou pulmonaire. Ces maladies sont souvent associees a une trisomie 3 
et, dans certains cas, a une translocation t (11 ; 18). Dans le cas des 
lymphomes MALT gastriques, une association avec une infection a Helicobacter 
pylori peut etre retrouvee et le traitement par antibiotique (amoxicilline, metroni- 
dazole) peut entrafner une regression. Comme les lymphomes de type MALT sont 
souvent localises, ces patients sont traites par exerese chirurgicale ou par radio- 
therapie locale en fonction de la localisation. Une chimiotherapie utilisant le chlo- 
rambucil est aussi utilisee, en particulier en cas de dissemination de la maladie. 

I Lymphomes cerebraux primitifs 

La frequence de ces lymphomes est en augmentation en raison de la survenue 
de cette pathologie chez les sujets immunodeprimes, mais aussi pour une rai- 
son encore inexpliquee. lls se manifested comme d'autres tumeurs du SNC par 
des signes generaux neurologiques. L'imagerie par IRM ou scanner oriente le 
diagnostic qui est fait sur le resultat de la biopsie stereotaxique. Le traitement 
de ces lymphomes B a grandes cellules consiste en general en une association 
d'une chimiotherapie a base de methotrexate et de radiotherapie. 

I Mycosis fungoi'des 

Ce lymphome est une hematodermie qui se presente dans sa premiere phase 
par I'apparition de plaques erythemateuses et prurigineuses qui peuvent etre 
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confondues avec des dermatoses telles que I'eczema ou le psoriasis. Apres cette 
longue phase qui peut durer des annees, des tumeurs cutanees apparaissent 
ainsi que des plaques cutanees typiques du mycosis fungoides. Ces plaques ou 
tumeurs sont histologiquement constitutes d'un infiltrat polymorphe compre- 
nant des cellules de Sezary. 

Syndrome de Sezary 

Ce syndrome est defini par une erythrodermie diffuse et prurigineuse, parfois 
associee a des adenopathies. Sur le plan histologique, des cellules mononuclees 
presentant un noyau cerebriforme (cellules de Sezary) — qui sont en fait des 
lymphocytes T matures — sont retrouvees au niveau cutane et parfois dans le 
sang. Ces cellules peuvent etre aussi retrouvees dans la rate, les poumons, le 
foie et la moelle osseuse. Le diagnostic se fait sur punch - biopsies cutanees, 
biopsie ganglionnaire ou biopsie medullaire. 

Les malades porteurs de ces maladies lymphomateuses cutanees (mycosis, 
Sezary) ont une survie assez longue bien que les therapeutiques permettent 
rarement I'obtention d'une remission complete. Le traitement de ces maladies 
est difficile est fait appel en general a la phototherapie avec psoralene et expo- 
sition aux ultraviolets A (PUVA), a I'application cutanee de moutarde a I'azote, 
au « bain d'electrons » qui consiste en une irradiation de toute la peau par des 
faisceaux d'electrons, ou a la chimiotherapie systemique (chlorambucil, 
interferon aou retinoide). 

) Principes de traitement 

Compte tenu de la complexity de presentation clinique et histopathologique des 
LMNH, la decision therapeutique ne peut etre que le fruit d'une demarche plu- 
ridisciplinaire initiale. Schematiquement, la place de la radiotherapie a progres- 
sivement diminue au cours des dernieres decennies au fur et a mesure que des 
associations chimiotherapiques nouvelles demontraient une efficacite de plus 
en plus evidente dans ces maladies souvent diffuses et tres evolutives. 

I Radiotherapie 

Elle peut concerner les aires ganglionnaires, allant de I'irradiation symptomatique 
decompressive a I'irradiation ganglionnaire segmentaire voisine de celle de la 
maladie de Hodgkin. Dans certains cas, I'irradiation peut concerner I'ensemble 
des sites ganglionnaires (Total Nodal Irradiation, TNI) voire I'ensemble de I'orga- 
nisme ( Total Body Irradiation, TBI) et est alors suivie d'une greffe de moelle 
osseuse. L'irradiation peut egalement inclure des sites visceraux comme par 
exemple I'anneau de Waldeyer dans les topographies cervicales exclusives. 

La dose necessaire est de I'ordre de 35 a 40 Gy pour les formes de faible grade 
ou lymphocytiques, mais doit atteindre 45 a 50 Gy quand il existe un contingent 
a grandes cellules. 

La radiotherapie est en particular utilisee dans les formes localisees (20 °/o) des 
lymphomes folliculaires, permettant une remission complete dans plus de 95 °/o 
des cas et une survie sans rechute pour 50 % d'entre eux. 

I Chimiotherapie 

La chimiotherapie est le moyen therapeutique essentiel des LMNH dans la 
mesure ou une faible minorite de patients presentent effectivement une mala- 
die localisee, en particulier ceux porteurs d'une maladie de faible grade qui 
s'avere etre de stade IV dans plus de 80 % des cas. Paradoxalement, les formes 
de haut grade sont souvent moins etendues mais leur agressivite en fait egale- 
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ment une indication chimiotherapique dominante. Enfin, I'existence de signes 
generaux, le volume lesionnel important, le nombre eleve de sites atteints sont 
tous des arguments en faveur de la prescription chimiotherapique. 

Pour les patients ayant un lymphome folliculaire dissemine, le traitement est 
propose en cas de facteurs de mauvais pronostic et, dans le cas contraire, I'abs- 
tention peut etre discutee. Un traitement n'est alors propose qu'en cas de mala- 
die progressive. Longtemps traites par des therapeutiques peu agressives 
comme le chlorambucil, il est actuellement propose des chimiotherapies plus 
agressives comme le CHOP et I'interferon ou la fludarabine, permettant d'obte- 
nir des remissions completes. 

En ce qui concerne les lymphomes agressifs, le traitement repose dans presque 
tous les cas sur une polychimiotherapie, I'association de reference etant le 
CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone. Pour les 
sujets de plus de 65 ans, une chimiotherapie de type CHOP dont la posologie 
est adaptee selon la tolerance hematologique est realisee dans le but d'obtenir 
une remission complete des le primotraitement. Pour des sujets plus jeunes 
presentant une forme localisee, le traitement consiste alors en trois cycles de 
CHOP suivis d'une irradiation localisee. Pour les formes disseminees, huit cycles 
de CHOP sont administres permettant un taux de 60 °/o de reponse complete. 
Dans le cas de resistance au traitement ou de recidive, on propose chez les 
patients jeunes une autre chimiotherapie a base de sels de platine et d'aracy- 
tine, suivie d'une intensification et d'une autogreffe de cellules souches periphe- 
riques ou medullaires. Une autre chimiotherapie est egalement tres utilisee dans 
le traitement des lymphomes agressifs, I'ACVBP (adriamycine, cyclophospha- 
mide, vindesine, bleomycine et predisone). Ainsi, pour les sujets jeunes porteurs 
de lymphome agressif avec facteurs de mauvais pronostic, une chimiotherapie 
de type ACVBP associant une phase d'induction de trois mois suivi d'une phase 
de consolidation associant une intensification a une autogreffe est proposee. 

La plupart des associations medicamenteuses proposees sont hautement mye- 
lotoxiques avec pres de 20 °/o d'aplasie medullaire profonde, ce qui justifie 
aujourd'hui la prescription frequente de facteurs de croissance hematopoieti- 
ques. 

Enfin, I'antigene CD20 etant une proteine de surface exprimee presque exclu- 
sivement sur les lymphocytes B matures, I'effet de I'anticorps monoclonal huma- 
nise tel que le Rituximab qui est un anticorps monoclonal IgGl anti-CD20 a ete 
teste et a montre une efficacite certaine puisque cet anticorps a obtenu I'AMM 
pour les lymphomes folliculaires refractaires ou en rechute. II a d'autre part 
recemment fait la preuve de son efficacite associe au CHOP notamment dans 
les lymphomes B diffus a grandes cellules du sujet age. La place des anticorps 
monoclonaux dans le traitement des lymphomes fait I'objet d'essais therapeuti- 
ques. 

I Resultats 

Pour les LMNH faiblement evolutifs (faible grade, formes folliculaires), la survie 
des patients est prolongee puisqu'environ 80 °/o des stades I sont vivants a 
7 ans et qu'environ 40 °/o des stades II, III et IV le sont au meme delai. Cepen- 
dant, la plupart de ces patients survivants ne sont pas sans maladie evolutive, 
ce qui confirme que la plupart de ces formes faiblement evolutives sont en fait 
d'emblee diffuses et done tres difficilement curables de facon definitive. 

En consequence, le choix therapeutique initial doit tenir compte de ces caracte- 
ristiques et eviter les protocoles trap toxiques. 

Pour les LMNH agressifs, la polychimiotherapie permet d'obtenir une reponse 
complete dans environ un cas sur deux, avec une survie sans maladie evolutive 
au-dela de 10 ans de I'ordre de 30 °/o. Contrairement aux formes peu evoluti- 
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ves, le stade initial a une influence pronostique determinante, puisque le pro- 
nostic pour les stades I et II est de I'ordre de 80 % de survie a 5 ans sans 
maladie evolutive. 

De nombreux essais cliniques sont en cours, incluant les caracteristiques histo- 
cyto-immunogenetiques des LMNH pour mieux choisir I'attitude therapeutique 
en fonction des criteres pronostiques les plus recents. 

) Cas particulier du lymphome associe 
au virus HTLV-1 

Dans ces cas de lymphomes denommes ATL (Adult T-cell Leukemia/lymphoma), 
la proliferation est liee a I'infection par le virus HTLV-1. Les cellules expriment les 
antigenes associes aux cellules T (CD2, CD3 et CD5) mais sont en general 
CD4 + et CD7“. II existe dans tous les cas une integration clonale du genome du 
virus HTLV-1. La plupart des cas sont observes au Japon, avec egalement la pre- 
sence d'une endemie aux Caraibes. Les formes cliniques rencontrees sont une 
forme leucemique associant hepato-splenomegalie, hypercalcemie et lesions 
osseuses, une forme lymphomateuse avec hypertrophie ganglionnaire, et surtout 
une forme chronique avec hyperlymphocytose isolee. 


Points cles 


■ Les lymphomes malins non hodgkiniens sont de presentation tres polymorphe. Cer- 
taines entites peuvent etre gueries par traitement conventionnel, d'autres necessitent 
des traitements experimentaux. 

■ La decision therapeutique est fondee sur le diagnostic de I'entite qui se fait le plus 
souvent a partir d'une biopsie ganglionnaire qui doit etre realisee dans un centre spe- 
cialise et sur la recherche de facteurs pronostiques pejoratifs. 

■ La guerison doit etre le but recherche lors du premier traitement et peut etre obtenue 
dans 50 % des cas. 

■ Le traitement de rattrapage fait souvent appel a une intensification autogreffe. La place 
de cette intensification avec autogreffe en particulier lors du primotraitement fait I'objet 
de debats. 

■Ainsi, les meilleures strategies therapeutiques ne sont pas encore determinees et 
I'inclusion des patients dans des essais prospectifs au sein de centres specialises est 
recommandee afin de repondre a ces questions. 
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I DEFINITION 

I EP1DEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE 
I DIAGNOSTIC 
ft CLASSIFICATION 
I COMPLICATIONS 
I PRINCIPES DU TRAITEMENT 
ft PLASMOCYTOME SOLITAIRE 


fc DEFINITION 

Le myelome multiple est caracterise par une proliferation maligne monoclonale 
des plasmocytes de la moelle osseuse, responsable de lesions osseuses lyti- 
ques et d'une elevation serique et eventuellement urinaire d'immunoglobulines 
monoclonales. 

fe EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE 

C'est une affection relativement rare (4 pour 1 00 000 habitants par an), qui sur- 
vient chez I'adulte. La moyenne d'age au moment du diagnostic est de 70 ans. 
La cause est inconnue meme si les survivants des explosions atomiques de 1 945 
montrent une surincidence de myelome multiple apres 20 ans de delai. 

La connaissance des caracteristiques immunogenetiques des proliferations mye- 
lomateuses est en faveur d'une origine lymphoreticulaire de type B, I'anomalie 
initiale pouvant concerner des precurseurs beaucoup plus precoces que les 
cellules B matures. 

k DIAGNOSTIC 

I Circonstances du diagnostic 

La survenue de douleurs osseuses associees a une anemie et a une alteration 
de I'etat general est souvent le mode de debut de la maladie. Une fracture 
pathologique peut etre inaugurate. 


® 1. Item n° 166. Myelome multiple des os. 
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Certains patients peuvent debuter leur maladie par une insuffisance renale 
ou une hypercalcemie due a la resorption osseuse. Plus rarement, des infec- 
tions opportunistes a repetition (pneumococcies, meningites) sont possi- 
bles. 


I Arguments du diagnostic 

Le diagnostic repose sur la constatation de lesions osseuses lytiques, d'un pic 
monoclonal d'immunoglobulines dans le sang et/ou les urines et enfin d'une 
infiltration medullaire par une proliferation plasmocytaire superieure a 10%. 
Ainsi le myelogramme, I'electrophorese et I'immunoelectrophorese des protei- 
nes dans le sang et les urines et la radiographie du squelette (crane, rachis, os 
longs) sont les examens indispensables : 

- la proliferation plasmocytaire est detectee sur le myelogramme qui se fait 
en premiere intention. II est en regie retrouve une plasmocytose de plus 
de 1 0 % avec des plasmocytes anormaux. Si le myelogramme est insuf- 
fisant, une biopsie medullaire est alors realisee ; 

- I'immunoelectrophorese serique retrouve un pic etroit d'immunoglobu- 
line et permet de caracteriser le type d'immunoglobuline monoclonale 
anormalement secretee par les plasmocytes tumoraux : il s'agit d'lgG 
dans plus de la moitie des cas, d'lgA (20 %), d'lgD (<1 %) ou d'lgE 
(<1 %). Dans les urines, le meme examen retrouve les fragments pro- 
teiques ultrafiltrables, a savoir les chaines legeres kou X des immunoglo- 
bulines seriques (proteine de Bence-Jones) ; 

- les signes osseux : dans 80 % des cas existent des lesions radiologiques 
au niveau du crane, du bassin, des os longs, qui sont classiquement soit 
des lesions de lacunes a I'emporte-piece, soit des fractures, ou bien des 
images de decalcification diffuses. 

Dans certains cas, le diagnostic peut etre difficile car : 

- les lesions osseuses peuvent faire discuter des localisations metastati- 
ques de tumeur solide ; 

- la plasmocytose medullaire peut etre discrete, compatible avec d'autres 
etiologies : toxicite medicamenteuse, collagenoses, cirrhose hepatique, 
amyloidose, etc. ; 

- le pic monoclonal peut etre faible, faisant discuter un trouble reactionnel 
a une neoplasie, en particulier digestive. En outre, il existe des patients 
porteurs d'une gammapathie monoclonale (< 2 g/100 ml) sans aucune 
autre manifestation pathologique. La plupart de ces anomalies restent 
stables, certaines peuvent deboucher sur un myelome. 


h CLASSIFICATION 


La classification du myelome multiple integre le profil immunoproteique, le 
volume tumoral (etendue des lesions osseuses, pourcentage de plasmocytes 
dans la moelle, taux d'hemoglobine, calcemie) et I'etat de la fonction renale 
(tableau 14.1). 

En plus de ces criteres qui font le pronostic de la maladie, on retiendra egale- 
ment le taux de |3 2 -microglobuline lors du diagnostic ainsi que certaines anoma- 
lies cytogenetiques. 
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Tableau 14.1. Classification bioclinique des myelomes multiples 


Stade 

Criteres 

Masse 

cellulaire 

tumorale 

(cellules 

10'Vm 2 ) 

1 

Tous les criteres suivants : 

Hb > 10 g/100 ml, Ca < 120 mg/I. 

Cliches osseux normaux ou lesion lytique unique 
Faible taux de proteines myelomateuses : 

IgG < 50 g/l 
IgA < 30 g/l 

Chaines k et X < 4 g/24 heures 

<0,6 

II 

Ni 1 ni III 

0,6- 1,2 

III 

Un des elements suivants : 

Hb < 8,5 g/100 ml, Ca > 1 20 mg/I 
Plus de trois lesions osteolytiques 
Taux eleve de proteines myelomateuses : 

IgG >70 g/l 
IgA > 50 g/l 

Chaines k et X > 12 g/24 heures 

> 1,2 

Sous-classification 

A 

B 

Uree sanguine < 600 mg/I Creatininemie < 20 mg/I 
Uree sanguine > 600 mg/I Creatininemie > 20 mg/I 


fc COMPLICATIONS 

Les principales complications sont : 

- I'anemie qui est presente dans deux tiers des cas ; 

- la plasmocytose sanguine qui lorsqu'elle est superieure a 2 000/mm 3 est 
de pronostic tres grave ; 

- I'atteinte renale par nephropathie tubulo-interstitielle (toxicite des chaines 
legeres) ; 

- I'amylose, survenant surtout dans les myelomes a chaines legeres ; 

- I'hypercalcemie, complication frequente ; 

- le deficit immunitaire a I'origine de complications infectieuses bacteriennes ; 

- les complications neurologiques, dominees par la compression medullaire 
lors de tassements fracturaires vertebraux. 


[) PRINCIPES DU TRAITEMENT 

Dans la mesure ou certains patients presentent des maladies devolution tres 
lente, la certitude d'une evolution rapidement symptomatique est necessaire 
avant d'envisager un traitement specifique actif, et les myelomes asymptomati- 
ques ne doivent done pas etre traites. 

I Chimiotherapie 

La survie spontanee des patients porteurs d'une maladie evolutive symptomati- 
que est d'environ un an, la chimiotherapie permettant d'atteindre en moyenne 
3 a 4 ans. 


4 283 ► 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


Le traitement initial des myelomes est represente par la chimiotherapie. Elle 
consiste principalement en I'association du melphalan utilise sous la forme de 
prises quotidiennes (10 mg/m 2 /j) pendant quatre jours repetees toutes les qua- 
tre a six semaines. II y est le plus souvent associe une corticotherapie per os, la 
prednisone (MP). Le risque toxique majeur est la leucopenie qui peut amener 
a choisir un intervalle plus long ou a reduire les doses. Le taux de reponse plus 
ou moins complete est de I'ordre de 50 a 60 °/o. II est egalement possible de 
choisir le cyclophosphamide en monotherapie en cas de thrombopenie avec le 
melphalan. 

Un certain nombre de polychimiotherapies ont ete proposees dans le traitement 
du myelome multiple, sans qu'elles aient apporte la preuve evidente de leur 
superiority par rapport a la monotherapie : elles sont presque toutes constitutes 
d'une association d'agents alkylants (cyclophosphamide, melphalan) completee 
de nitroso-urees, de vincristine et de corticoides. Ces associations sont en regie 
reservees aux formes rapidement progressives de I'adulte jeune (< 65 ans). 
Pour les formes resistantes a la chimiotherapie, I'interferon (IFNa-2) temoigne 
d'une efficacite certaine, ainsi que la thalidomide qui est de plus en plus utilisee. 
Certains protocoles de traitement intensif, font appel apres reduction premiere 
de la masse tumorale par le traitement conventionnel a une greffe de cellules 
souches autologues peripheriques apres administration de melphalan a fortes 
doses et irradiation corporelle totale. 

I Radiotherapie 

La radiotherapie est le plus souvent utilisee comme traitement symptomatique 
et palliatif des lesions osseuses algiques ou pour prevenir des fractures patho- 
logiques d'os porteurs. Les doses delivrees sont alors de I'ordre de 20 a 30 Gy 
en deux a trois semaines. Pour les localisations vertebrates, en particulier com- 
pressives, il est necessaire de reduire la taille des fractions pour delivrer des 
doses de I'ordre de 45 Gy en quatre a cinq semaines sous corticotherapie 
anti-oedemateuse. Dans certaines situations de douleurs osseuses diffuses, un 
effet antalgique net peut etre obtenu chez pres de 90 °/o des patients avec des 
doses uniques de 8,5 a 9,5 Gy sur I'hemicorps inferieur ou superieur. Quand la 
tolerance hematologique le permet, il est possible d'irradier I'autre hemicorps 
quatre a six semaines plus tard. 

Enfin, la radiotherapie peut etre utilisee sous la forme d'irradiation corporelle 
totale apres induction chimiotherapique a hautes doses, le tout suivi de greffe 
de moelle. Dans ces protocoles en cours d'evaluation, le taux de survie a 2 ans 
chez les repondeurs est de I'ordre de 80 a 90 °/o. 

I Resultats 

Le myelome multiple reste aujourd'hui une maladie habituellement incurable, 
meme si les formes presentant une faible masse tumorale initiate ont une survie 
de plusieurs annees. Ainsi, les rares plasmocytomes extra-osseux sont gueris 
dans plus de trois quarts des cas. 


^ PLASMOCYTOME SOLITAIRE 

C'est une tumeur osseuse isolee, plasmocytaire, osteolytique, souvent revelee 
par des douleurs, ou lorsqu'elle est situee au niveau du rachis par une compres- 
sion medullaire. 
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Le traitement consiste en une irradiation qui a un objectif de type « curabilite ». 
Le volume lesionnel doit etre precisement defini et en particulier son extension 
frequente aux parties molles (TDM, IRM). Les doses delivrees sont de I'ordre de 
50 Gy en cinq semaines avec parfois surimpression de 5 a 10 Gy sur champs 
reduits. 

Les plasmocytomes osseux dits solitaires sont non evolutifs a la dixieme annee 
dans 20 a 30 °/o des cas. 


• Le diagnostic repose principalement sur association immunoglobuline monoclonale 
sanguine ou urinaire + lesions osseuses lytiques + plasmocytose medullaire. 

• Le traitement principal consiste en la chimiotherapie ou, pour le sujet jeune, a ['inten- 
sification suivie par autogreffe qui a ameliore le pronostic de facon significative. 

• La radiotherapie est en regie utilisee de facon palliative et symptomatique, sauf dans 
le cas de I'irradiation corporelle totale dans un projet d'intensification, ou dans le trai- 
tement du plasmocytome solitaire. 




» 
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Syndromes 
paraneoplasiques 

N. DALY-SCHVEITZER 

I PATHOGENIE 

I TYPES TUMORAUX CONCERNES 
I PRINCIPAUX SYNDROMES PARANEOPLASIQUES 



Un syndrome paraneoplasique est caracterise par un effet de la tumeur sur 
I'hote sans relation directe avec les zones ou siege la tumeur ou ses metastases. 
On peut estimer a environ 75 % le taux de patients porteurs de cancer qui 
presentent ou presenteront un syndrome paraneoplasique (SPN). 

Un SPN peut etre le premier symptome d'un cancer, peut avoir une incidence 
propre sur la mortalite et/ou la morbidite, et constitue souvent un bon reflet de 
la sensibilite de la tumeur aux traitements. 

H PATHOGENIE 

II existe de nombreux mecanismes possibles a I'origine d'un SPN : substances 
physiologiquement actives, produites par les cellules tumorales arrivees a un 
stade dedifferencie de leur evolution cellulaire, substances anormalement diffu- 
sees dans I'organisme a travers la neovascularisation tumorale siege de multi- 
ples ruptures des membranes basales. 

D'autres mecanismes comme le developpement d'une maladie auto-immune 
(tumeurs du rein) peuvent etre observes. 

TYPES TUMORAUX CONCERNES 

Certaines tumeurs sont plus regulierement productrices de SPN : 

- tumeurs d'origine tissulaire neurectodermique, la plus agressive etant le 
cancer pulmonaire a petites cellules, generant de nombreux SPN 
endocriniens ; 

- tumeurs epidermoi'des ORL, du poumon ou de I'cesophage, associees a 
des secretions anormales de parathormone aboutissant a une hypercal- 
cemie differente des hypercalcemies liees a I'hyperdestruction osseuse 
par I'extension metastatique. 

Des associations cliniques permettent d'orienter facilement les probabilites dia- 
gnostiques tumorales : 

- tumeur pulmonaire et hypercalcemie : epithelioma epidermoide bronchi- 
que probable ; 

- tumeur pulmonaire et secretion inappropriee d'ADH : epithelioma pul- 
monaire a petites cellules ; 

- tumeur retroperitoneale et hypertension : pheochromocytome ou tumeur 
primitive du rein. 
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fe PRINCIPAUX SYNDROMES PARANEOPLASIQUES 

I Syndromes endocrinometaboliques 

Ces syndromes regroupent (tableau 1 5.1) : 

- ceux associes aux tumeurs d'un organe endocrine secretant une hor- 
mone particuliere (par exemple, corticosteroides produits par un carci- 
nome du cortex surrenalien, ou corticosurrenalome) ; 

- ceux survenant chez des patients porteurs de NEM (neoplasies endocri- 
niennes multiples), d'origine genetique ; 

- ceux associes a des tumeurs derivees d'organes non endocriniens mais 
produisant des hormones ou des substances proches. 

En clinique, deux syndromes dominent par leur frequence et leur gravite potentielle : 

- I'hypercalcemie paraneoplasique qui survient dans environ 10% des 
patients porteurs de cancers, pouvant constituer une veritable urgence 
oncologique necessitant au-dela du traitement specifique de la tumeur 
en cause, une reanimation medicale appropriee ; 

- I'hyponatremie du syndrome de Schwartz-Bartter (secretion inappropriee 
d'ADH) qui entraine progressivement une confusion mentale puis un 
coma letal. 


Tableau 15.1. Syndromes paraneoplasiques endocriniens 


Hormone 

Siege tumoral 

Parathormone 

Bronche (epidermoTde), rein, colon, pharyngolarynx, ovaire 

Calcitonine 

ThyroTde (carcinome medullaire), bronche (anaplasique) 

ACTH 

Bronche (anaplasique, carcinoide), pancreas, estomac, ovaire 

ADH 

Bronche (anaplasique), pancreas 

ErythropoTetine 

Rein, foie, ovaire 

Insuline 

Pancreas, parties molles (sarcomes) 

P-HCG 

Foie, poumon, carcinoide 

STH 

Poumon, endometre 

Prolactine 

Rein 


I Syndromes neuromusculaires 

II est decrit deux types de syndromes (tableau 1 5.11) : 

- degenerates centraux : cervelet, moelle epiniere, encephale ; 

- specifiques peripheriques neuropathiques ou neuromyopathiques. Dans ce 
cadre, les syndromes myastheniques (maladie de Lambert-Eaton, myasthe- 
nia gravis) peuvent etre associes a des carcinomes divers ou des thymomes. 


Tableau 15.11. Principaux syndromes paraneoplasiques neurologiques 


Site 

Syndrome 

Clinique 

Neoplasie 

associee 

Encephale 

Degenerescence 
cerebelleuse subaigue 

Syndrome cerebelleux 
deficitaire symetrique avec 
demence et hyper- 
lymphocytose dans le LCR 

Poumon, 

prostate, 

ovaire 
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Suite du tableau 15.11. > 



Encephalite limbique 

Demence 

avec degenerescence 
de 1'hippocampe 
et des noyaux 
amygdaliens, lesions 
inflammatoires diffuses 
sur le nevraxe 

Poumon, 

Hodgkin 


Leucoencephalo-pathie 
multifocale progressive 

Demence, paralysies, 
aphasie ataxie, deficit 
visuel, coma, epilepsie, 
deces rapide 

Leucemies, 

lymphome 

Moelle 

Myelopathie necrotique 

Paralysie et troubles 
sensitifs rapidement 
ascendants, proteinorachie 

Poumon, 

rein 

Nerfs 

peripheriques 

Neuropathie 

sensitivomotrice 

Hypoesthesie superficielle 
et profonde progressive 
proximale 

avec myasthenie, areflexie 
et proteinorachie 

Poumon, 

digestif, 

sein 

Jonction 

neuromusculaire 

Dermatomyosite 
et polymyosite 

Faiblesse, fatigabilite 
musculaire proximale, 
syndrome inflammatoire 
et myolytique 

Poumon, 
estomac, 
ova ire 


Myasthenia gravis 

Faiblesse musculaire 
oculaire et faciale, 
fluctuante, partiellement 
reversible 

avec les medicaments 
cholinergiques 

Thymome, 

lymphome, 

sein 


Syndrome 

myasthenique 

(Lambert-Eaton) 

Faiblesse, fatigabilite 
musculaire proximale, 
secheresse buccale, 
dysphagie, dysarthrie, 
paresthesies 
peripheriques 

Poumon, 
estomac, 
ova ire 


) Syndromes cutanes 

De nombreux syndromes cutanes sont associes a des neoplasies : purpuras, 
phlebites, flush erythemes, pseudo-urticaires bulleuses, hyperpigmentation, pru- 
rit, zona, alopecie mucineuse, pachydermoperiostoses, erytheme noueux, hyper- 
trichose et acanthosis nigricans (tableau 1 5.111). 


Tableau 15.111. Syndromes paraneoplasiques cutanes 


Syndrome 

Description 

Neoplasie 

associee 

Commentaires 

Acanthosis 

nigricans 

Hyperkeratose avec 
pigmentation predominant 
au niveau des aisselles, 
du cou, des plis de flexion 
et du perinee 

Estomac, 
colon, 
ova ire 

A distinguer 
des formes 
benignes 
congenitales 
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Suite du tableau 15.111. >- 


Leser-Trelat 

Apparition rapide 
de volumineuses lesions 
seborrheiques 
keratosiques 

Lymphomes, 

adenocarcinomes 

digestifs 

Parfois associe 
a un acanthosis 
nigricans 

Maladie 
de Bazex 

Erytheme 
hyperkeratosique 
et prurigineux des paumes 
des mains et des plantes 
des pieds 

Carcinomes ORL, 
poumon, digestif 

Ne se voit que chez 
les hommes 

Erytheme 
gyratum repens 

Erytheme en plaques 
rondes rapidement 
evolutives, changeantes, 
desquamatives 
et prurigineuses 

Sein, poumon, 
divers 

Quasi-constammen 
t associe 
a une neoplasie 

Flush 

Episodes d'erytheme 
diffus de la face 
et du cou 

Tumeurs 

carcinoTdes, cancer 
medullaire 
de la thyroide 

Secretion 
de serotonine, 
de vasopeptides 

Dermatite 

exfoliatrice 

Erytheme progressif 
suivi de desquamation 

Lymphomes 
cutanes T, autres 
lymphomes, 
Hodgkin 



I Syndromes hematologiques 

Plusieurs syndromes hematologiques peuvent accompagner les neoplasies et/ 
ou leurs traitements : 

- reaction erythroblastique leucemoi'de, myelemie, temoignant d'un enva- 
hissement medullaire metastatique massif ; 

- raccourcissement de la duree de vie des hematies ou des plaquettes 
temoignant d'une destruction cellulaire anormale dans la neovascularisa- 
tion tumorale avec parfois syndrome de coagulation intravasculaire le 
plus souvent localise au site tumoral ; 

- anemie hemolytique auto-immune lors des lymphomes ou des leucemies ; 

- syndrome d'hyperviscosite sanguine lors des myelomes parfois associe a 
des cryoglobulines precipitantes. 

I Syndromes gastro-intestinaux 

II existe de tres nombreux syndromes digestifs qualifies de paraneoplasiques 
pouvant concerner tous les segments anatomiques : multiples syndromes de 
malabsorption ou de deficit synthetique, syndrome anorexie-cachexie, complexe 
et multifactoriel, ulceres multiples et diarrhee des tumeurs pancreatiques lan- 
gheransiennes (syndrome de Zollinger-Ellison). 

I Syndromes uronephrologiques 

Le myelome multiple est susceptible d'entrafner une insuffisance renale aigue 
par dommage tubuloglomerulaire lie a I'hyperprotidemie anormale, I'hypercalce- 
mie, I'hyperuricemie et les depots amyloides intraparenchymateux renaux. 

Par ailleurs, le rein est I'organe cible de I'ADH (syndrome de Schwartz-Bartter). 
Enfin, des glomerulopathies auto-immunes ont ete decrites comme liees au 
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conflit immunologique intrarenal initie par des complexes immuns circulants nes 
au contact des determinants antigeniques tumoraux. 

) Syndromes connectivovasculaires 

Dermatomyosites et polymyosites peuvent etre associees a de multiples neo- 
plasies comme les adenocarcinomes digestifs, pulmonaires ou mammaires. Une 
maladie rhumatoide peut etre associee a un lymphome. 

Le syndrome de Sjogren, un lupus erythemateux, une arthrite rhumatoide, une 
sarcoidose, une sclerodermie, toutes maladies auto-immunes ont ete decrites 
dans 1'evolution des thymomes malins. Des depots amyloides intravisceraux ont 
ete mis en evidence lors de la maladie de Hodgkin, du myelome et d'adeno- 
carcinome renal. Enfin, les cancers de I'ovaire peuvent s'accompagner ou parfois 
etre precedes de signes rhumatologiques a type de polyarthrite ou de fasciite 
palmaire algique. 

I Syndromes cardiovasculaires 

Des endocardites verruqueuses non bacteriennes peuvent survenir chez des 
patients porteurs d'adenocarcinomes de types divers et etre responsables de 
mort subite ou de syndromes coronariens. 

Le syndrome carcinoide peut etre responsable d'une valvulopathie (tricuspide 
avec insuffisance cardiaque droite), d'une fibrose endocardique ou d'une mala- 
die pulmonaire bronchospastique. 

) Syndromes divers 

La fievre est un symptome associe non classable : au-dela des multiples causes 
infectieuses surajoutees, un syndrome febrile peut etre uniquement lie a I'exis- 
tence tumorale soit par liberation de substances pyrogenes (rein), soit par trou- 
bles intratumoraux de I'hemostase. Les traitements anti-inflammatoires non 
cortisones sont en regie generale tres efficaces. 

En conclusion, la connaissance des SPN peut aider au diagnostic, a 1'evaluation 
de I'efficacite du traitement et au suivi de bon nombre de neoplasies. 


Points des 


1 Un SPN peut etre revelateur d'une affection maligne. 

■ Son existence peut constituer un marqueur de 1'evolution, spontanee et sous traite- 
ment, de la maladie neoplasique en cause. 

■ Les tumeurs frequemment responsables de SPN sont des carcinomes soit indifferen- 
ces d'origine neurectodermique soit epidermoTdes notamment bronchiques. 

■ Certains SPN comportent par eux-memes une gravite qui peut influencer le pronostic 
vital. 
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Urgences 

cancerologiques 



N. DALY-SCHVEITZER 


I URGENCES CARDIOVASCULAIRES 
I URGENCES EIEMATOLOGIQUES 
I URGENCES METABOLIQUES 
I URGENCES INFECTIEUSES 
I URGENCES DIGESTIVES 


I URGENCES UROLOGIQUES 
I URGENCES RESPIRATOIRES 
I URGENCES NEUROLOGIQUES 
I URGENCES OCULAIRES 


Les perturbations anatomiques, metaboliques ou immunologiques entralnees 
par le developpement d'une neoplasie peuvent creer des situations cliniques 
d'urgence vitale pour les patients. II est alors indispensable de les anticiper, de 
les reconnaitre precocement et de les traiter en temps utile, qu'il s'agisse d'effets 
lies a la maladie ou de ceux decoulant des traitements qui y sont opposes. 


^ URGENCES CARDIOVASCULAIRES 

I Epanchement pericardique et tamponnade 

Une tamponnade cardiaque survient quand I'accumulation de liquide dans le 
sac pericardique empeche le remplissage diastolique du coeur et de ce fait com- 
promet son fonctionnement hemodynamique normal. L'infiltration du pericarde 
par un cancer metastatique peut etre a I'origine d'une telle situation, en particu- 
lier lors des cancers du sein et du poumon en phase avancee. 

I Diagnostic 

Les symptomes de tamponnade associent dyspnee, orthopnee, douleur thora- 
cique et confusion. A I'examen, on trouve tachycardie, tachypnee, cyanose, 
hypotension, pouls paradoxal, assourdissement des bruits cardiaques et parfois 
un frottement pericardique. 

Le cliche thoracique montre un cceur globuleux elargi et souvent un epanche- 
ment pleural bilateral. Le trace electrocardiographique retrouve une tachycardie 
sinusale, un bas voltage et une arythmie auriculaire. 

L'echocardiographie est I'examen complementaire de choix montrant I'epanche- 
ment pericardique et parfois un collapsus atrio-ventriculaire durant la diastole. 

I Traitement 

En urgence, une ponction pericardique est necessaire pour soulager la fonction 
myocardique, le liquide devant faire I'objet d'une analyse cytologique, bacteriologi- 
que et biochimique. Dans plus de 85 % des cas, des cellules neoplasiques sont 
retrouvees par la cytologie. Pour eviter la recidive de I'epanchement et de la tam- 
ponnade, il est necessaire de realiser chirurgicalement une fenetre pericardique ou 
de provoquer une sclerose accolant les deux feuillets par injection de tetracycline. 
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Les patients dont la situation hemodynamique a ete stabilisee peuvent benefi- 
cier d'une chimiotherapie ou d'une irradiation s'ils presentent une tumeur 
metastatique sensible comme un cancer du sein ou un lymphome. 

I Syndrome cave superieur 

L'obstruction de la veine cave superieure par compression et/ou envahissement 
a partir d'une tumeur mediastinale constitue une situation clinique justifiant sou- 
vent une attitude d'urgence. II s'agit le plus souvent d'un cancer bronchopulmo- 
naire, en particulier de la forme anaplasique a petites cellules, mais les 
lymphomes et les autres formes de cancers bronchiques peuvent egalement 
donner un syndrome cave superieur. La severite immediate du syndrome est 
fonction de I'importance de l'obstruction cave et de la competence effective du 
reseau collateral de suppleance. Malgre sa presentation initiale souvent specta- 
culaire, il est rare que le syndrome cave superieur entrafne par lui-meme une 
issue fatale. Cependant, I'atteinte concomitante d'autres structures mediastinales 
comme la trachee ou le pericarde peut avoir des consequences immediatement 
graves. 

I Diagnostic 

Cephalees, nausees, vomissements, troubles visuels et syncope constituent les 
symptomes initiaux. La dysphonie, la dyspnee, la dysphagie ou les douleurs dor- 
sales temoignent de la participation d'autres structures que le systeme cave. 

A I'examen il est constate une dilatation du reseau veineux superficiel hemicor- 
porel superieur avec cedeme et cyanose. 

Le cliche thoracique montre une opacite paratracheale droite ou un elargisse- 
ment mediastinal. La tomodensitometrie thoracique est tres utile pour preciser 
I'extension tumorale, guider la biopsie transparietale, distinguer entre compres- 
sion et obstruction endovasculaire, et enfin aider au plan d'irradiation. 

Dans certains cas, I'obtention d'un fragment biopsique doit etre differee au profit 
du traitement d'urgence. 

I Traitement 

De facon symptomatique, les diuretiques, les corticosteroides, I'oxygenotherapie 
sont les plus souvent indispensables, les anticoagulants non systematiques. 
L'irradiation mediastinale est le geste d'urgence le plus efficace et permet dans 
plus de deux tiers des cas une amelioration symptomatique rapide. Il est recom- 
mande de delivrer au moins au debut des doses par seance de I'ordre de 4 Gy, 
reconnues nettement plus efficaces que celles plus classiques voisines de 2 Gy. 
En general, I'amelioration symptomatique est obtenue en huit jours. 

La chimiotherapie peut etre efficace, mais uniquement pour les tumeurs tres 
sensibles comme les lymphomes ou les cancers bronchiques anaplasiques a 
petites cellules, ce qui suppose que la preuve histologique ait pu etre obtenue. 

k URGENCES HEMATOLOGIQUES 

I Coagulation intravasculaire disseminee 

La coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) est un syndrome 
thrombo-hemorragique du a un exces d'activation de la thrombine. Ceci 
entraine une consommation importante et done une diminution majeure de la 
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disponibilite des facteurs circulants de la coagulation avec dans le meme temps 
precipitation de thrombi fibrinoplaquettaires dans la microcirculation. De ce fait, 
la CIVD se manifeste le plus souvent sous la forme d'un syndrome hemorragi- 
que avec plusieurs dysfonctionnements organiques associes. 

Ce syndrome apparait le plus souvent au moment du diagnostic ou au decours 
du traitement cytoreducteur d'une leucemie aigue, mais peut egalement com- 
pliquer d'autres leucemies ou tumeurs solides tres cellulaires. La CIVD est vrai- 
semblablement initiee par les thromboplastines tissulaires, les proteases ou les 
interleukines liberees par les cellules leucemiques ou tumorales. 

I Diagnostic 

Des hemorragies graves, souvent multiples, avec risque neuromeninge majeur, 
dominent le tableau clinique. 

Les donnees biologiques montrent une thrombocytopenie profonde, un allon- 
gement des temps de prothrombine, de thrombine et du temps partiel de 
thromboplastine, une hypofibrinogenemie et une elevation du taux circulant des 
produits de degradation de la fibrine. Une fragmentation des hematies peut etre 
retrouvee sur les frottis sanguins. 

I Traitement 

Les patients leucemiques presentant une CIVD sont traites par heparine IV (5 a 
1 0 U/kg/h) pour inhiber I'activite thrombine. L'administration rapide de plaquet- 
tes, de plasma et de cryoprecipites est necessaire pour restaurer rapidement les 
facteurs de la coagulation. La numeration des plaquettes doit etre maintenue 
au-dessus de 50 000/ml et le fibrinogene au-dessus de 1,5 g/ml. Le traitement 
transfusionnel et I'heparinotherapie doivent etre poursuivis jusqu'a ce que la chi- 
miotherapie ait reduit suffisamment le volume tumoral et que le syndrome 
hemorragique soit controle. 

) Leucostase 

La leucostase est une complication des leucemies hypercellulaires au cours des- 
quelles la microvascularisation peut etre obstruee et/ou infiltree par les cellules 
blastiques. Cette complication peut survenir quand la numeration leucocytaire 
est au-dessus de 100 000/ml. Les consequences sont le plus souvent un dys- 
fonctionnement pulmonaire et neurologique par obstruction et/ou hemorragie 
a partir des vaisseaux de petit calibre. Les leucemies myeloides aigues et chro- 
niques, les leucemies lymphoblastiques aigues, beaucoup plus rarement la leu- 
cemie lymphoide chronique, peuvent se compliquer de leucostase. Les patients 
presentant une variete monocytaire de leucemie aigue sont particulierement 
exposes a ce risque. Habituellement, la leucostase survient avant tout traitement, 
mais elle peut parfois etre secondaire a la chimiotherapie ou a une transfusion 
sanguine. 

I Diagnostic 

Le diagnostic doit etre pose devant tout patient presentant une leucocytose 
superieure a 50 000 et qui se plaint de difficultes neurologiques ou respiratoi- 
res. On retrouve alors dyspnee, confusion, ataxie, troubles visuels, avec dans 
certains cas un priapisme ou une insuffisance arterielle peripherique. 

L'examen physique peut montrer un cedeme papillaire, une distension veineuse 
retinienne, des rales pulmonaires diffus avec tachypnee. La gazometrie sanguine 
montre alors une hypoxie marquee. 
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I Traitement 

La baisse rapide de la leucocytose est indispensable pour eviter les consequen- 
ces graves d'une detresse respiratoire ou d'une hemorragie cerebrale ou menin- 
gee. Une leucopherese en urgence permet de reduire la leucocytose de 30 a 
60 °/o et de diminuer les effets metaboliques lies a la destruction cellulaire par 
la chimiotherapie. L'hydroxuree a la dose de 3 g/m 2 /j per os pendant deux jours 
entraine une diminution rapide du nombre de leucocytes. 

Les deux moyens precedents n'ont que des effets transitoires, et seule I'effica- 
cite de la chimiotherapie permettra d'eviter la reapparition d'une hyperleucocy- 
tose dangereuse. 

I Thrombocytopenie 

Le plus souvent I'apparition d'une thrombopenie chez un patient porteur d'un 
cancer est due a une diminution de la production plaquettaire. Les traitements 
myelosuppressifs comme la chimiotherapie ou I'irradiation etendue sont sou- 
vent en cause, mais I'infiltration de la moelle osseuse par les cellules tumorales 
peut aboutir au meme resultat. Au-dela de 50 000 elements par ml, le risque 
d'hemorragie spontanee est faible. En revanche, il augmente tres vite au-des- 
sous de 20 000 plaquettes par ml, en particulier au niveau des muqueuses 
avec un risque meninge ou endocerebral dominant. 

I Diagnostic 

Epistaxis, ecchymoses, purpura, menometrorragies, hematurie ou hemorragies 
digestives peuvent etre constatees, le diagnostic etant affirme par la numeration 
plaquettaire. 

I Traitement 

Les transfusions plaquettaires sont indiquees lorsqu'un syndrome hemorragique 
survient au decours d'une thrombocytopenie severe, ou comme traitement pre- 
vents du risque hemorragique lors d'une numeration plaquettaire inferieure a 
20 000/ml. En I'absence dissociation avec une fievre, une infection, une sple- 
nomegalie ou une allo-immunisation, une unite plaquettaire pour 10 kg de 
poids corporel (5 a 7 U/m 2 ) est une posologie suffisante pour atteindre un 
compte plaquettaire efficace. Au cours d'une hemorragie patente la numeration 
plaquettaire doit etre maintenue au-dessus de 50 000/ml. Aucune cause sup- 
plementaire de destruction plaquettaire comme I'aspirine, ne doit etre adminis- 
tree. 


^ URGENCES METABOLIQUES 

I Hypercalcemie 

L'hypercalcemie est le plus souvent rencontree lors de 1'evolution metastatique 
incontrolee d'une neoplasie et alors associee quasi constamment a des localisa- 
tions osseuses. L'hypercalcemie maligne peut se declarer brutalement et avoir 
une evolution rapide, elements qui la distinguent des autres hypercalcemies 
comme lors d'un hyperparathyroidisme. L'hypercalcemie maligne peut etre 
entrainee par plusieurs mecanismes souvent associes. Dans certains cas, les cyto- 
kines liberees par les cellules tumorales peuvent stimuler I'activite osteoclastique 
et done augmenter l'hypercalcemie, dans d'autres la tumeur peut produire des 
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peptides avec des proprietes voisines de celles de la parathormone, entrainant 
une hypercalcemie avec peu ou merme pas du tout de localisations osseuses. 

I Diagnostic 

Les symptomes de I'hypercalcemie comportent anorexie, nausees, vomisse- 
ments, constipation, polyurie, polydipsie et troubles de la conscience. L'hyper- 
calcemie est affirmee sur le dosage du calcium serique. Un ECG est 
indispensable, a la recherche de troubles du rythme, parfois graves (tachycardie 
ventriculaire). 

I Traitement 

L'obtention forcee d'une diurese d'au moins 200 a 250 ml/h doit etre provo- 
quee par une hyperhydratation parenterale et I'administration de diuretiques, 
afin d'inverser la contraction du volume extracellulaire et de favoriser la calciu- 
rese. Cette manoeuvre suppose une surveillance etroite des fonctions cardio-pul- 
monaires pour prevenir toute surcharge hydrique susceptible de provoquer une 
defaillance cardiaque congestive en particulier chez les patients ages. Les effets 
de cette diurese forcee sont en general perceptibles sur la calcemie apres 24 a 
48 heures de traitement. 

Les corticoides sont utiles dans le traitement de I'hypercalcemie secondaire a 
un plasmocytome multiple, un lymphome ou un cancer du sein. Leurs effets 
positifs s'observent apres cinq a dix jours de traitement. Les inhibiteurs de I'acti- 
vite osteoclastique comme le nitrate de gallium ou surtout les diphosphonates 
sont souvent indispensables. Leur indication doit etre reservee aux echecs des 
traitements precedents ou quand ils ne sont pas realisables. Leur effet est per- 
ceptible 48 a 96 heures apres la premiere administration IV. 

La mithramycine a la dose de 25 mg/kg IV permet une diminution de la calce- 
mie a partir de 1 2 heures en inhibant I'activite osteoclastique, les effets etant 
maximaux un a deux jours apres I'administration et persistant jusqu'a trois 
semaines. Son utilisation est en principe contre-indiquee en cas d'insuffisance 
renale ou de thrombopenie severe. Enfin, le traitement specifique de la maladie 
neoplasique en cause reste le moyen le plus efficace de reduire I'hypercalcemie 
et doit done etre mis en oeuvre le plus tot possible. 

I Syndrome de lyse tumorale 

Le syndrome de lyse tumorale englobe un groupe de desordres metaboliques 
venant compliquer le traitement des gros volumes tumoraux rapidement evolu- 
tifs. Habituellement il survient lors du traitement d'un lymphome de Burkitt, d'un 
lymphome lymphoblastique avec hyperleucocytose ou d'une leucose myeloide 
aigue ou chronique. La tres grande sensibilite de ces tumeurs s'accompagne 
d'une lyse cellulaire massive liberant une grande quantite de constituants intra- 
cellulaires dans la circulation comme les urates, les phosphates et le potassium. 
La quantite de ces produits peut brutalement depasser les capacites d'excretion 
renale. La precipitation des urates et des phosphates dans le tube renal peut 
entrainer une insuffisance renale aigue et aggraver encore les desordres meta- 
boliques avec le risque de troubles du rythme cardiaque et d'encephalopathie. 

I Diagnostic 

La surveillance biologique reguliere des patients traites pour les maladies decri- 
tes plus haut est le meilleur moyen d'aide a la prevention et au diagnostic. 

Le tableau biologique associe hyperkaliemie, hyperphosphatemie, hypocalce- 
mie, hyperuricemie, augmentation des LDH. 
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I Traitement 

Des mesures preventives comme cedes decrites ci-dessous doivent etre mises en 
oeuvre 48 heures avant la chimiotherapie et poursuivies pendant trois a cinq jours. 
Hydratation IV d'environ 3 000 ml/m 2 /j aidee de diuretiques pour amorcer 
I'excretion d'urates et de phosphates en y associant de I 'Uricozyme IV pour 
reduire I'hyperuricemie. 

Si le taux d'acide urique sanguin depasse 7 mg/I, une alcalinisation urinaire est 
necessaire avec administration IV de bicarbonate de sodium. Le pH urinaire doit 
etre maintenu au-dela de 7 tant que I'hyperuricemie persiste. 

Une hemodialyse peut etre necessaire dans les syndromes severes de lyse 
tumorale. 

I Hyperuricemie 

Lors du traitement cytotoxique de maladies tumorales tres cellulaires comme les 
lymphomes, les leucemies ou les myelomes, la lyse cellulaire libere des purines 
qui sont catabolisees en acide urique dont I'hyperabondance brutale peut entrat- 
ner une precipitation dans les tubules renaux et dans I'appareil excreteur, faisant 
courir le risque d'insuffisance renale aigue lithiasique. 

I Diagnostic 

Les premiers symptomes peuvent etre ceux d'une insuffisance renale aigue, 
I'existence d'une hematurie et de douleurs lombaires suggerant une lithiase 
associee. L'uricemie depasse alors 10 mg/I et se situe le plus souvent a la hau- 
teur de 20 mg/I. Une oligurie ou une anurie est observee avec ou sans cristaux 
uriques. L'uree et la creatinine sanguines sont elevees. 

I Traitement 

L'allopurinol, I'hydratation et I'alcalinisation des urines sont utilises comme dans 
le syndrome de lyse tumorale. L'hemodialyse est rarement necessaire mais est 
alors tres efficace. 

I Hyponatremie 

L'hyponatremie chez les patients cancereux est habituellement due a une secre- 
tion ectopique ou inappropriee d'hormone antidiuretique (ADH). Le plus sou- 
vent il s'agit d'une production autonome d'ADH par un cancer pulmonaire 
anaplasique a petites cellules. D'autres types de tumeurs, habituellement d'ori- 
gine neuro-endocrine, peuvent egalement produire de I'ADH. L'hyponatremie 
liee a une secretion inappropriee d'ADH peut preceder le diagnostic de la 
tumeur en cause de plusieurs mois, mais le plus souvent la maladie tumorale 
est connue lors de la constatation de l'hyponatremie. 

Le syndrome de Schwartz-Bartter (SSB) peut egalement survenir secondaire- 
ment lors de I'apparition de metastases cerebrales ou apres traitement par des 
cytotoxiques comme le cyclophosphamide ou la vincristine. Dans ce cas, la 
cause est un dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire. 

I Diagnostic 

Les symptomes ne sont pas etroitement correles avec I'importance de I'hypo- 
natremie et dependent piutot de sa rapidite d'apparition. II est retrouve le plus 
souvent anorexie, nausees, vomissements, asthenie et somnolence. 
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La natremie est alors inferieure a 130 mmol/I, les chiffres inferieurs a 
1 1 5 mmol/I etant generalement associes a des troubles psychiques et/ou 
moteurs. D'autres etiologies possibles a I'hyponatremie doivent etre exclues, 
comme I'usage des diuretiques, I'hypocorticisme, I'hypothyroi’die, I'insuffisance 
renale, I'existence d'oedemes ou I'hemodilution. 

La mesure simultanee de I'osmolarite serique et urinaire, montre une hyper- 
concentration urinaire paradoxale et affirme le diagnostic de syndrome de secre- 
tion inappropriee d'ADH (SIADH), puisque I'excretion sodee urinaire n'est pas 
diminuee. 

I Traitement 

Une hyponatremie legere ou moderee liee a un SSB est traitee par restriction 
hydrique (500 ml/j). 

Pour les formes severes, en particulier quand il existe des symptomes neurolo- 
giques, I'administration prudente et progressive de solutions salees hypertoni- 
ques est necessaire. Le furosemide permet d'ameliorer la natremie et d'eviter 
une surcharge cardiovasculaire. 

La chimiotherapie est le moyen le plus durable d'amelioration du SSB en redui- 
sant le volume tumoral. De meme, I'irradiation des metastases cerebrales et les 
corticoi’des sont capables d'ameliorer le trouble metabolique. 

I Acidose lactique 

L'acidose lactique est une complication rare en oncologie. Elle n'est constatee 
que lors de tres gros volumes tumoraux avec infiltration hepatique massive. Le 
plus souvent, il s'agit de lymphomes ou de leucemies tres cellulaires ; beaucoup 
plus rarement, un cancer bronchique anaplasique ou un pheochromocytome 
sont en cause. Le catabolisme hepatique du lactate est perturbe alors que sa 
production par les cellules tumorales est augmentee, ce qui conduit au tableau 
d'acidose lactique. 

I Diagnostic 

Les symptomes a type de nausees, de vomissements, de dyspnee et de 
somnolence n'ont aucune specificite. Le pH arteriel est en dessous de 7,35, 
le trou anionique est elargi et le taux serique de lactate est superieur a 
5 mEq/l. 

I Traitement 

Perfusion de bicarbonate en urgence. 

Administration rapide du traitement antineoplasique. 

I Hypoglycemie 

L'hypoglycemie severe directement liee a la presence d'une tumeur est une 
situation rare en oncologie. Elle est en revanche bien connue dans le cadre 
d'une tumeur pancreatique particuliere, I'insulinome. L'hypoglycemie est par 
ailleurs classiquement decrite avec les volumineuses tumeurs mesenchymateu- 
ses comme les mesotheliomes, les fibrosarcomes. Dans ces derniers cas, I'hypo- 
glycemie est probablement liee a la secretion tumorale d'un facteur de 
croissance a activite insuline-like. Les episodes hypoglycemiques sont habituel- 
lement declenches par I'effort physique et peuvent conduire a des degats cere- 
braux graves. 
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I Diagnostic 

Les symptomes neurologiques predominent, associant irritabilite, stupeur, 
confusion, agitation, paralysies motrices et troubles visuels. Une glycemie infe- 
rieure a 4 mmol/l ou a 3,5 mmol/I en postprandial permet d'evoquer le dia- 
gnostic. 

Les patients porteurs d'insulinome presentent une insulinemie elevee malgre 
I'hypoglycemie. 

I Traitement 

Administration en urgence d'une injection bolus de dextrose a 50 % suivie 
d'une perfusion continue de dextrose a 1 0 %. Exerese chirurgicale de la tumeur 
ou, a defaut, traitement cytotoxique. Administration prolongee de corticoides, de 
glucagon, quand les traitements precedents sont inefficaces ou irrealisables. 


fc URGENCES INFECTIEUSES 

I Fievre chez le patient neutropenique 

Une neutropenie plus ou moins severe est habituelle chez les patients porteurs 
de cancers traites par chimiotherapie myelotoxique. Par ailleurs, une neutrope- 
nie peut egalement survenir quand la moelle osseuse est etouffee par une pro- 
liferation metastatique ou hematopoietique maligne. La susceptibility du patient 
neutropenique aux infections peut etre augmentee par une immunodepression 
comme celle liee a une splenectomie ou une hypogammaglobulinemie. 

Aucun delai ne doit etre apporte a 1'evaluation et au traitement d'un patient 
neutropenique febrile, dans la mesure ou le risque devolution fatale est majeur. 
Toute fievre chez ce type de patient doit etre consideree comme synonyme 
defection jusqu'a la preuve du contraire. Les infections au cours d'une neutro- 
penie sont en general dues a des bacteries pathogenes mais dans pres de la 
moitie des cas aucun site infectieux ou aucun germe ne peut etre mis en evi- 
dence. Par ailleurs, des infections systemiques a levures peuvent survenir en 
particular quand la neutropenie est prolongee. 

I Diagnostic 

Une temperature au-dela de 38 °C merite evaluation precise. Un examen gene- 
ral est obligatoire avec attention speciale aux gencives, au pharynx, a la region 
perirectale et aux sites d'acces vasculaire. Les signes infectieux locaux peuvent 
etre souvent tres discrets. 

Les examens de laboratoire incluent la culture du sang, des urines et eventuel- 
lement d'autres sites en fonction de I'examen clinique. Un cliche thoracique est 
recommande. 

I Traitement 

La mise en route rapide d'une antibiotherapie a large spectre est indispensable, 
I'association d'un aminoside et d'une betalactamine etant habituellement 
recommandee. Ce traitement peut varier en fonction de risques infectieux par- 
ticuliers ou des donnees cliniques. 

Si une infection a bacille Gram - ou une surinfection sur voie veineuse sont sus- 
pectees, la vancomycine, agent antistaphyloccocique, est utile. 
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La persistance d'une fievre chez un patient neutropenique traite par une asso- 
ciation antibiotherapique correcte doit faire recourir a la prescription empirique 
d'amphotericine B a visee antifongique. 

) Infection fongique systemique chez 
le patient immunodeprime 

La neutropenie et I'immunosuppression sont des facteurs favorisants du deve- 
loppement d'une infection fongique locale agressive ou d'emblee systemique. 
Par exemple, chez les patients leucemiques en neutropenie prolongee, des 
champignons comme Candida, Aspergillus ou Mucor sp. sont frequemment 
retrouves. L'administration de corticoides au long cours, 1'hyperalimentation cen- 
trale, les mucites, I'antibiotherapie a large spectre ou la presence de catheters 
veineux profonds sont tous des facteurs d'aggravation du risque d'infections fon- 
giques. En revanche, les patients porteurs de lymphomes peuvent presenter une 
infection a Cryptococcus sp., sans neutropenie, en raison d'une immunodepres- 
sion cellulaire. 

Les candidoses invasives entrafnent souvent des cesophagites, des ententes ou 
des pneumonies, avec risque de dissemination cerebrale, hepatique ou oculaire. 
Le syndrome de candidose hepatique associe fievre, douleur abdominale, ele- 
vation des phosphatases alcalines, les lesions hepatiques n'apparaissant 
qu'apres disparition de la neutropenie. Aspergillus et. Mucor sp. entrainent volon- 
tiers des infections pulmonaires ou sinusiennes, avec le risque, compte tenu des 
proprietes angio-invasives de ces germes, de survenue d'infarctus pulmonaire, 
de necrose aigue des sinus, du palais ou de I'orbite avec dissemination syste- 
mique rapide. En revanche, les infections a Cryptococcus sp. sont typiquement 
meningees et entrainent cephalees, somnolence, fievre et confusion. 

I Diagnostic 

^identification du champignon par prelevements multiples (y compris le LCR) et 
mise en culture est indispensable. Une fungemie est rarement mise en evidence. 
Le test sero-immunologique de detection des antigenes cryptococciques est une 
technique sensible et specifique y compris dans le LCR. Les cryptocoques peu- 
vent egalement etre mis en evidence dans le LCR par coloration speciale. 

I Traitement 

L'administration prolongee d'amphotericine B est indispensable pour les myco- 
ses systemiques, la guerison dependant en grande partie de 1'evolution favora- 
ble de la neutropenie. 

Le drainage chirurgical des foyers fongiques sinusiens est souvent indispensable. 
Une fungemie en relation avec un catheter oblige a son retrait immediat. 

I Infections virales 

L'infection a herpes virus survenant chez un patient immunodeprime est en 
regie severe, prolongee et frequemment diffuse. Elle est retrouvee generale- 
ment comme complication des traitements lourdement immunosuppresseurs 
des leucemies ou des lymphomes. 

La reactivation de I 'herpes simplex provoque I'apparition d'une mucite ulcerante 
au niveau de la bouche, de I'oropharynx et de I'oesophage, rendant impossible 
I'alimentation et facilitant la survenue de surinfections bacteriennes ou fongi- 
ques. La dissemination virale, quoique rare, peut conduire a des pneumopathies 
interstitielles gravissimes, ainsi qu'a des hepatites ou des encephalites. L'infec- 
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tion primaire par le virus de la varicelle peut entratner un exantheme severe et 
eventuellement une pneumopathie tres grave. La recrudescence d'une infection 
varicelleuse latente chez I'adulte entraine I'apparition d'un zona souvent 
hyper-algique, eventuellement suivi d'une dissemination systemique. 

I Diagnostic 

La mucite herpetique peut etre difficile a differencier de celle entrainee par la 
chimiotherapie, I'irradiation ou une candidose. II est beaucoup plus facile de 
reconnaitre les signes cliniques de la varicelle ou du zona. 

L'etude cytologique du fluide contenu dans les vesicules montre de nombreu- 
ses cellules geantes avec des inclusions intranucleaires. Le virus herpetique peut 
etre mis en culture a partir du contenu vesiculaire ou des depots muqueux. 

I Prophylaxie 

L'administration d'immunoglobulines antivaricelle dans les 72 heures qui sui- 
vent une exposition diminue le risque de survenue et la gravite de I'infection 
varicelleuse primaire. 

La prise orale ou IV d'aciclovir diminue le risque defection cutaneo-muqueuse a 
herpes simplex chez les patients seropositifs recevant un traitement antileucemique. 

I Traitement 

La varicelle chez I'immunodeprime doit etre traitee rapidement par aciclovir IV 
a la dose de 500 mg/m 2 tous les huit jours. 

Les lesions cutaneo-muqueuses a herpes simplex repondent egalement au traite- 
ment par aciclovir, soit sous forme orale soit IV (250 mg/m 2 toutes les huit heures). 

I Infections parasitaires 

Les patients traites par chimiotherapie lourde neutropeniante et immunodepres- 
sive ou par corticotherapie prolongee peuvent presenter une infection opportu- 
niste parasitaire. Les parasites concernes peuvent etre des protozoaires comme 
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, ou des nematodes comme Strongy- 
loides stercoralis. Les cibles essentielles de ces parasites sont les poumons, le 
systeme nerveux central et I'intestin. 

La pneumonie a pneumocystes se presente classiquement sous la forme de 
fievre avec toux et dyspnee, associees radiologiquement a des infiltrats diffus 
interstitiels de type alveolaire. La toxoplasmose qui peut etre une primo-infection 
ou une infection ancienne reactivee, peut entralner une encephalite, avec syn- 
drome pseudotumoral intracerebral retrouve a la tomodensitometrie, ou une 
meningite, les patients presentant alors des deficits neurologiques et souvent 
une hypertension intracranienne. Strongyloldes produit un syndrome infectieux 
tres severe lie a la proliferation incontrolable du parasite dans I'intestin. La forme 
larvaire filaire de ce parasite passe a travers la muqueuse intestinale et colonise 
les poumons, entre autres. La larve transportant de nombreux elements de la 
flore bacterienne, elle permet le developpement de pneumonies, de meningites 
ou de septicemies, soit bacteriennes soit fongiques, soit les deux. 

I Diagnostic 

Le diagnostic de pneumocystose pulmonaire est obtenu par lavage 
broncho-alveolaire et biopsie transbronchique, parfois meme par biopsie chirur- 
gicale. Le diagnostic de toxoplasmose est apporte par les tests serologiques 
mais, chez le patient tres immunodeprime, une negativite serologique ne signifie 
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pas forcement absence de I'infection, dont le diagnostic peut etre alors obtenu 
a la lecture microscopique de prelevements tissulaires. Strongyloides est mis en 
evidence par examen du contenu duodenal, des selles ou de prelevements 
effectues a partir de n'importe lequel des organes atteints. 


I Traitement 

La pneumonie a pneumocystes est traitee par le thrimethoprime ( Bactrim , par 
exemple) (1 5-20 mg/kg/j) sur deux semaines. L'isethionate de pentamidine 
( Pentacarinat ) est egalement efficace (4 mg/kg/j) bien que plus toxique. 

La toxoplasmose cerebromeningee doit etre traitee par la pyrimethamine (Malo- 
cide, Fansidar ) associee a la sulfadiazine (Adiazine, Flammazine ) pendant plu- 
sieurs semaines apres la fin du syndrome infectieux ce qui peut correspondre 
a plusieurs mois de traitement. Strongyloides necessite un traitement par des 
antihelminthiques comme le thiabendazole et des antibiotiques pour les surin- 
fections bacteriennes associees. Enfin, les traitements immunosuppresseurs doi- 
vent etre arretes ou alleges. 


fc URGENCES DIGESTIVES 

I Obstruction oesophagienne 

Le cancer oesophagien est la principale cause d'obstruction neoplasique de 
I'oesophage. II peut arriver que i'obstruction soit liee a une compression extrin- 
seque comme celle liee a un cancer bronchique a extension mediastinale 
majeure ou a un lymphome. Les cancers cesophagiens primitifs entrainent une 
obstruction progressive responsable d'une dysphagie croissante et d'un amai- 
grissement. 

I Diagnostic 

Le transit oesophagien montre la stenose, I'eventuelle dilatation d'amont et les 
irregularites de la muqueuse. L'endoscopie visualise la tumeur et permet la biop- 
sie. Les lesions compressives extrinseques ne sont mises en evidence correcte- 
ment que par I'examen tomodensitormetrique. 

I Traitement 

Une compensation nutritionnelle par voie digestive (sonde nasogastrique quand 
elle est possible ou jejunostomie quand I'obstruction est totale) est souhaitable, 
presque toujours preferable a une hyperalimentation parenterale. Seul le traite- 
ment specifique de la maladie en cause, qu'il soit a visee curative ou palliative, 
permettra d'ameliorer durablement la symptomatologie. 

I Occlusion intestinale 

Le developpement d'une neoplasie intra-abdominale peut conduire a une obs- 
truction intestinale eventuellement associee a une perforation. L'occlusion 
comme la perforation peut etre unique ou multiple, comme souvent dans revo- 
lution d'un adenocarcinome ovarien, digestif ou mammaire metastatique. Une 
obstruction colique isolee est en general due a un cancer colique. 

En I'absence de neoplasie intra-abdominale evolutive evidente, les autres causes 
d'occlusion doivent etre envisagees (bride, hernie) y compris iatrogenes (ileus 
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paralytique secondaire aux alcaloides de la pervenche ou aux sels de platine, 
ileite post-radiotherapique a distance du traitement initial). 

I Diagnostic 

Anorexie, nausees, vomissements, douleurs abdominales, arret des matieres et 
des gaz, hyperperistaltisme abdominal, defense abdominale diffuse, meteo- 
risme, conduisent a la realisation d'un cliche sans preparation de I'abdomen 
montrant typiquement des niveaux liquides multiples dans des anses dilatees. 

I Traitement 

Apres correction des desordres electrolytiques et mise en place d'une sonde 
gastrique d'aspiration, la discussion porte sur I'indication operatoire qui est for- 
melle pour les obstructions completes. Cependant, dans le cas de maladies 
intra-abdominales tres etendues, la chirurgie est souvent peu efficace y compris 
sur le ou les obstacles mecaniques. Le traitement symptomatique palliatif de 
I'inconfort peut etre preferable. 

Dans le cas de sequelles therapeutiques tardives, ileales ou coliques, I'interven- 
tion chirurgicale ne doit etre pratiquee qu'en dernier recours apres un traitement 
medical bien conduit. 

I Hemorragie digestive 

II est rare qu'une neoplasie par elle-meme entraine une hemorragie digestive 
suffisamment importante pour constituer une menace vitale immediate. Le plus 
souvent il s'agit d'une pathologie associee, comme un ulcere peptique, une gas- 
trite medicamenteuse, une hemorragie en nappe due a une thrombocytopenie, 
des varices oesophagiennes. Les hemorragies basses peuvent etre liees a des 
diverticules coliques, une angiodysplasie ou une colite hemorragique. 

I Diagnostic 

L'endoscopie constitue le meilleur moyen pour mettre en evidence la source 
du saignement, bien qu'elle soit parfois difficile a realiser lors de saignements 
profus. 

L'angiographie est tres utile pour topographier un saignement colique massif en 
particulier chez un patient en situation hemodynamique instable pour lequel 
une endoscopie pourrait devenir dangereuse. 

I Traitement 

Le traitement d'urgence comporte un remplissage volumique complete de 
transfusions. Une coagulopathie associee doit etre corrigee si cela est possible. 
Les hemorragies gastroduodenales necessitent un traitement par antagonistes 
des recepteurs H (cimetidine, ranitidine) et des antiacides. L'electrocoagulation 
ou la photocoagulation laser au cours de l'endoscopie peuvent etre realisees en 
cas de haut risque de nouveau saignement. 

Le traitement des varices oesophagiennes peut faire appel a la compression par 
ballon intra-oesophagien et/ou a la sclerose veineuse per endoscopique. L'injec- 
tion specifique d'angiopressine lors d'une arteriographie pour hemorragie intes- 
tinale peut etre efficace, le plus souvent suivie d'une resection segmentaire 
chirurgicale. Pour les cancers rectaux evolues, il est possible de proposer soit 
une irradiation concentree quand elle est possible, soit une electrocoagulation 
intraluminale. 
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) Ascite 

L'ascite maligne est une situation dinique frequente qui peut parfois entrainer 
un inconfort majeur pour les patients. Habituellement, I'asdte complique revo- 
lution d'une neoplasie ovarienne, mammaire ou digestive. Deux mecanismes 
peuvent concourir a la formation de I'epanchement peritoneal : blocage du 
reseau lymphatique sous-diaphragmatique et/ou exsudation directe par les 
implants tumoraux sereux. Les symptomes assodent anorexie, nausees, incon- 
fort abdominal, dyspnee quand I'epanchement est tres volumineux. 

I Diagnostic 

L'examen clinique est tres souvent suffisant pour affirmer le diagnostic d'ascite, 
confirmee facilement par I'echographie voire la tomodensitometrie qui recher- 
che en outre un syndrome tumoral intra-abdominal ou hepatique. 

II est parfois necessaire d'effectuer une ponction avec examen cytologique du 
liquide pour confirmer le caractere neoplasique de I'epanchement. 

I Traitement 

Le meilleur traitement de l'ascite neoplasique est represente par le traitement de 
la neoplasie en cause. La ponction decompressive est souvent indispensable, mais 
sa repetition entraine une deperdition proteique importante. II peut etre utile de 
prescrire des spironolactones. Un shunt peritoneo-veineux peut etre efficace chez 
certains patients selectionnes en I'absence d'insuffisance cardiaque ou renale. 


fe URGENCES UROLOGIQUES 

) Uropathie obstructive 

La compression ou I'obstruction progressive des voies urinaires par un syn- 
drome tumoral entraine une insuffisance renale. L'obstruction ureterale est en 
general due a des cancers genito-urinaires (col, corps, vessie, prostate). Une 
compression uretrale est le plus souvent liee a un cancer prostatique, parfois au 
rare cancer uretral primitif. L'insuffisance renale obstructive se developpe a bas 
bruit, avec un minimum de signes cliniques pendant longtemps. 

I Diagnostic 

L'hydronephrose est facilement mise en evidence par I'echographie, le site et 
I'origine de l'obstruction par l'examen TDM et/ou par la cystoscopie ou la pye- 
lographie retrograde. 

L'hypertrophie prostatique est retrouvee au TR, I'impossibilite du sondage vesical 
suggerant une obstruction uretrale. 

I Traitement 

La nephrostomie percutanee soulage I'hyperpression d'amont, peut permettre 
une opacification anterograde et eventueilement la mise en place d'une pro- 
these endo-ureterale. L'obstruction uretrale infranchissable conduit a une cystos- 
tomie suprapubienne. La chirurgie d'exerese tumorale peut liberer les voies 
urinaires, mais dans de nombreux cas, seule une chirurgie de derivation sera 
possible. 
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I Hematurie 

Des hematuries graves peuvent compliquer Involution d'un cancer de la vessie, 
du rein ou plus rarement d'une neoplasie pelvienne envahissant la vessie. Par 
ailleurs, I'administration de cyclophosphamide (hautes doses) ou d'ifosfamide 
peut entrainer I'apparition d'hematuries graves, en raison de la concentration 
urinaire de derives toxiques pour la muqueuse urotheliale. Enfin, en dehors de 
toute evolution neoplasique, I'irradiation pelvienne en particular associee a la 
curietherapie peut entrainer une cystite hematurique recidivante survenant plu- 
sieurs mois apres le traitement, rarement tres abondante. 

I Diagnostic 

Les patients presented des douleurs sus-pubiennes, une pollakiurie ou une 
retention urinaire, remission de sang avec caillots. Le saignement peut etre suf- 
fisamment important pour justifier une compensation sanguine. II est necessaire 
de rechercher une infection associee. 

I Traitement 

Hydratation vigoureuse par voie veineuse, diluant les urines, couplee a un son- 
dage vesical lors d'obstruction du meat vesical par des caillots. 

Lors d'une tumeur endovesicale hemorragique, electrocoagulation sous endosco- 
pie et resection transuretrale permettent le plus souvent d'obtenir I'hemostase. On 
peut egalement realiser I'instillation endovesicale d'hemostatiques, emboliser les 
vaisseaux vesicaux, ou realiser une irradiation pelvienne concentree hemostatique. 
La cystite hemorragique iatrogene due a la chimiotherapie peut etre prevenue 
par une hyperhydratation suffisante et I'administration de mesna. Quand elle 
survient, il est alors utile de recourir a des instillations endovesicales de formol 
et a des lavages vesicaux repetes. 

La cystite hemorragique postradique beneficie d'une hyperhydratation per os, d'elec- 
trocoagulations endovesicales et dans les formes graves d'embolisation selective. 


^ URGENCES RESPIRATOIRES 

I Epanchement pleural 

La plupart des epanchements pleuraux survenant au decours de Involution 
d'une neoplasie sont dus au developpement de cellules tumorales au niveau 
des feuillets pleuraux eux-memes, beaucoup plus rarement en raison d'un blo- 
cage tumoral de la circulation lymphatique thoracique. Les cancers du sein, du 
poumon et les lymphomes represented 75 °/o des etiologies des pleuresies 
malignes. Les epanchements de grande abondance entrainent une gene respi- 
ratoire majeure justifiant un soulagement rapide. 

I Diagnostic 

Les symptomes associent dyspnee, toux peu ou pas productive, oppression tho- 
racique plus ou moins douloureuse. A I'examen, on retrouve une diminution du 
murmure vesiculaire et une matite. 

Les epanchements pleuraux ne sont radiologiquement visibles que quand ils ont 
une certaine importance, un cliche en decubitus lateral pouvant confirmer la 
liberte de la cavite pleurale. 
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La ponction pleurale soulage le patient et permet une analyse cytologique 
confirmant le diagnostic de malignite dans trois quarts des cas. Quand la cyto- 
logie est negative et que I'epanchement a les caracteres d'un exsudat (LDH 
> 200, rapport epanchement sang > 0,6 pour les LDH et > 0,5 pour les pro- 
teines), une biopsie pleurale sous pleuroscopie est necessaire. 

I Traitement 

La ponction pleurale evacuatrice soulage immediatement les patients, mais en 
I'absence de traitement efficace de la neoplasie, I'epanchement va se reconsti- 
tuer en quelques jours. 

La creation d'une synechie pleurale par talquage sous pleuroscopie peut empe- 
cher le renouvellement de I'epanchement. Le traitement specifique de la neo- 
plasie en cause reste le meilleur moyen pour tarir I'epanchement. 

I Obstruction respiratoire haute 

Une obstruction neoplasique respiratoire haute peut survenir a n'importe quel 
endroit de la region sus-glottique a la carene. L'obstruction peut etre endoluminale 
ou par compression extrinseque. Les etiologies les plus frequentes sont les can- 
cers bronchiques, les lymphomes, parfois les cancers thyroi'diens ou ORL. L'obs- 
truction peut se compliquer a tout moment d'un syndrome asphyxique grave. 

I Diagnostic 

Les patients presentent une dyspnee severe, un tirage inspiratoire avec whee- 
zing. On retrouve le plus souvent une tachypnee avec un creusement inspira- 
toire sus-sternal et sus-claviculaire. 

Le cliche radiographique du thorax peut montrer une masse mediastinale supe- 
rieure avec deviation et compression de la lumiere tracheale. La realisation d'une 
TDM est dans ces circonstances peu appropriee. Le diagnostic peut etre apporte 
par biopsie transparietale ou bronchoscopie ventilee, mais dans certains cas I'etat 
clinique est tel qu'un traitement doit etre decide sans preuve anatomopathologique. 

I Traitement 

L'oxygenotherapie et la corticotherapie sont les deux mesures d'urgence. En cas 
d'obstacle larynge isole une tracheotomie peut etre indispensable. 

Le traitement specifique le plus efficace est I'irradiation sous forme de deux a 
trois seances de 3 a 4 Gy chacune, suivies d'un protocole classique dependant 
de I'etiologie. 

La desobstruction endobronchique peut etre completee par le laser perbron- 
choscopique, la phototherapie dynamique ou la curietherapie endobronchique 
a haut debit de dose. 

La chimiotherapie n'est envisageable que s'il s'agit d'une tumeur tres chimio- 
sensible comme un lymphome, une tumeur dysembryonnaire ou un carcinome 
anaplasique a petites cellules. 


^ URGENCES NEUROLOGIQUES 

I Hypertension intracranienne 

L'elevation de la pression intracranienne peut compliquer 1'evolution d'une 
tumeur endocerebrale primitive ou secondaire. Le plus souvent le syndrome 
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expansif est intraparenchymateux bien que les meningites carcinomateuses 
puissent s'accompagner egalement d'hypertension intracranienne (HTIC). 
L'hyperpression menace la perfusion sanguine cerebrale et fait courir le risque 
d'engagement d'une partie du parenchyme cerebral soit sous la faux cerebrale 
soit dans le trou occipital. 

Chez I'adulte, les turmeurs cerebrales sont le plus souvent secondaires a un 
melanome, un cancer du poumon, du sein, du rein ou du tube digestif. Les 
tumeurs primitives sont essentiellement des gliomes de malignite variable. Les 
metastases meningees sont le plus souvent secondaires aux leucemies et aux 
lymphomes mais peuvent se voir dans les cancers du sein ou du poumon. 

I Diagnostic 

Les symptomes d'HTIC associent cephalees, vomissements, troubles visuels, 
diplopie, confusion et troubles de la vigilance. Les cephalees sont classiquement 
plus marquees le matin au reveil, augmentees par la toux et soulagees par les 
vomissements. Les signes d'examen sont : I'oedeme papillaire bilateral (50 °/o 
des cas), une rigidite cervicale posterieure en cas de participation meningee. 
Des deficits neurologiques focalises dependent de I'implantation tumorale. Un 
debut d'engagement s'accompagne de paralysies des paires craniennes, d'une 
hypertension systemique et d'une bradycardie. 

Un examen TDM ou IRM est necessaire en urgence, montrant souvent une dila- 
tation ventriculaire en cas d'obstacle median, un oedeme periventriculaire ou un 
syndrome de masse prenant le contraste avec oedeme peri-lesionnel. La ponc- 
tion lombaire est contre-indiquee dans ces circonstances en raison du risque 
d'engagement. 

Le diagnostic de meningite carcinomateuse suppose une preuve cytologique avec 
les precautions precedemment decrites. L'IRM avec gadolinium est par ailleurs tres 
performante pour mettre en evidence des localisations meningees tumorales. 

I Traitement 

Les corticosteroides doivent etre administres rapidement pour reduire I'oedeme 
avec une efficacite quasi constante. 

Les patients presentant un engagement doivent etre intubes pour permettre une 
ventilation assistee et doivent recevoir des anti-oedemateux puissants comme le 
mannitol (1 a 2 g/kg toutes les 4 a 6 heures). 

En cas de dilatation ventriculaire, la pose chirurgicale d'une valve externe, le plus 
souvent ventriculoperitoneale, est le geste le plus efficace a moyen terme. 
L'irradiation est realisee pour les metastases cerebrales multiples, la chirurgie, 
quand elle est possible, pour les tumeurs primitives ou les metastases uniques 
survenant tardivement apres le traitement de la tumeur initiale, par ailleurs 
elle-meme controlee. La chirurgie est en regie suivie d'une irradiation. 

La chimiotherapie joue un role mineur dans ces circonstances bien que les menin- 
gites carcinomateuses soient traitees avec efficacite par injections intrathecales de 
medicaments cytotoxiques (methotrexate, cytosine arabinoside, par exemple). 

I Compression medullaire 

II est capital de reconnaitre les premiers symptomes d'une compression medul- 
laire pour eviter la constitution d'un tableau complet qui en quelques heures 
deviendra tres partiellement reversible malgre la decompression. Le plus sou- 
vent la compression medullaire est due a un syndrome metastatique extradural 
(sein, poumon, prostate, lymphome, rein, plasmocytome multiple) soit d'origine 
vertebrale soit sans participation osseuse. Les tumeurs primitives de la moelle 
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epiniere sont des affections rares. Le siege le plus frequent est dorsal (70 °/o) 
puis lombaire (20 °/o) et enfin cervical (10 %). 

I Diagnostic 

Le premier signe est quasi constamment la douleur posterieure avec souvent irra- 
diation radiculaire. Ensuite surviennent des paresthesies puis des paresies des 
membres en particulier inferieurs. Une raideur vertebrale est habituelle, I'elevation 
des membres tendus pouvant declencher la douleur radiculaire (tableau 1 6.1). La 
symptomatologie deficitaire depend du siege de la compression. 

Les cliches standards de la colonne vertebrale montrent souvent une lyse 
osseuse ou une deformation en particulier du mur vertebral posterieur. L'exa- 
men IRM est d'une grande sensibilite pour explorer la moelle epiniere et situer 
le siege de la compression ; a defaut, une myelographie sous TDM sera pra- 
tiquee. Lors de ces examens un prelevement du LCR sera effectue pour exa- 
men cytologique. 


Tableau 16.1. Signes cliniques lors d'une compression medullaire 


Signe/deficit 

Moelle 

Cone medullaire 

Queue de cheval 

Force musculaire 

Deficit symetrique 
profond 

Deficit symetrique 
variable 

Deficit asymetrique 
souvent discret 

Reflexes 

tendineux 

Augmentes ou 
absents 

Rotuliens augmentes, 
achilleens diminues 

Diminues 

Reflexe plantaire 

En extension 

En extension 

En flexion 

Sensibilite 

Deficitaire symetrique 
au niveau lesionnel 

Deficitaire symetrique 
en selle de cheval 

Asymetrique 

radiculaire 

Sphincters 

Retentionnels 

Incontinents 

Eventuellement 

normaux 

Evolutivite 

Rapide 

Variable 

Variable 


I Traitement 

Les corticoides doivent etre administres a hautes doses pour reduire I'oedeme 
compressif. 

La laminectomie decompressive est une indication d'urgence formelle quand 
une preuve histologique doit etre obtenue, ou quand la compression survient 
en territoire irradie, ou quand la symptomatologie s'aggrave en cours d'irradia- 
tion. Par ailleurs, si le patient est porteur d'une tumeur peu radiosensible ou si 
I'histoire clinique immediate est en faveur d'une aggravation rapide des symp- 
tomes, une laminectomie sera egalement realisee. Enfin, si les explorations 
radiologiques montrent une grande destruction osseuse lytique, la chirurgie 
decompressive peut etre indiquee, alors premier temps d'une consolidation 
orthopedique. Chaque fois la chirurgie sera suivie d'irradiation. 

Dans les autres cas, I'irradiation est le traitement indique : tumeurs radiosen- 
sibles (lymphomes, par exemple), lesions situees sous le cone medullaire, 
evolution lente des symptomes, contre-indications medicales a la chirurgie. La 
chimiotherapie doit etre envisagee en cas de tumeur sensible ne pouvant a 
I'evidence pas beneficier de chirurgie et/ou de radiotherapie. Soixante a 70 % 
des patients traites avant la constitution d'un tableau neurologique deficitaire 
sont ensuite capables de marcher. Seuls 5 % en sont capables s'ils ont ete 
traites en situation deficitaire constitute. 
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fe URGENCES OCULAIRES 

L'orbite peut etre le siege de localisations metastatiques (le plus souvent 
sein, melanome ou poumon) ou lymphomateuses. Dans certains cas, il s'agit 
de I'envahissement direct a partir d'une turmeur sinusienne ou nasopharyn- 
gee. Les tumeurs orbitaires primitives sont rares chez I'adulte. Dans tous les 
cas, le risque est la degradation retinienne et nerveuse avec cecite secon- 
daire. 

I Diagnostic 

Les symptomes habituels associent diplopie, douleur orbitaire, baisse de I'acuite 
visuelle et exophtalmie. 

L'examen ophtalmologique retrouve un deplacement oculaire et une ophtalmo- 
plegie. L'exploration TDM ou IRM confirme le syndrome tumoral endo-orbitaire 
et peut guider une biopsie, necessaire en cas de doute etiologique. 

I Traitement 

Une irradiation en urgence associee aux corticoides est indiquee pour eviter la 
cecite et diminuer la douleur. La chimiotherapie n'est envisageable que pour les 
lymphomes. 

Chaque fois que cela est possible, le cristallin doit etre epargne, mais le risque 
de cataracte ne doit en aucun cas faire discuter I'indication d'irradiation decom- 
pressive. 
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I EP1DEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE 
I ETAPES DE L'EXTENSION METASTATIQUE 
I DETECTION ET DIAGNOSTIC 
I PRINCIPES DE TRAITEMENT 
I CONCLUSION 


La caracteristique essentielle de Involution d'une tumeur maligne est sa capacite 
potentielle a etre a I'origine d'une dissemination cellulaire a distance du site 
initial. Cette eventuality, eminemment variable suivant le type, le siege et le 
volume des tumeurs, concerne cependant environ 50 % des patients, soit 
d'emblee, soit au cours de la periode post-therapeutique initiale. 


a EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE 

Les organes sieges de localisations metastatiques sont essentiellement les os, 
les poumons, le cerveau et le foie (tableau 17.1). 

Chaque pathologie tumorale presente cependant, en fonction de sa nature histo- 
logique et de son siege anatomique, un risque metastatique particular pour tel ou 
tel organe « cible ». Ainsi, les cancers developpes a partir de glandes endocrines 
(prostate, thyroide) ou apparentees (sein, rein) presentent un risque eleve de 
metastases osseuses. Les cancers digestifs ont naturellement un risque preeminent 
de localisations secondaires hepatiques. Les cancers du poumon ou du sein sont 
responsables de localisations frequemment osseuses, cerebrates et hepatiques. 
Toutefois, les routes vasculaires sanguines et lymphatiques sont largement inter- 
connectees, I'atteinte de I'une n'etant pas exclusive de I'autre. Ainsi, I'extension 
ganglionnaire peut etre consideree comme un indicateur du risque metastatique 
hematogene, le prelevement chirurgical des aires ganglionnaires de drainage 
d'une tumeur primitive ayant parfois pour seul but de situer le risque metasta- 
tique en I'absence de signes evidents de metastases (cancer du sein et evide- 
ment axillaire par exemple). 


Tableau 17 . 1 . Localisations metastatiques les plus frequentes en fonction du 
site tumoral primitif 


Tumeur primitive 

Localisations metastatiques 
les plus frequentes 

Adenocarcinome renal 

Poumon, os 

Adenocardnomes digestifs 

Foie, poumon 


1. Item n° 157. Tumeurs du poumon, primitives et secondaires. 

Item n° 154. Tumeurs des os, primitives et secondaires. Tumeurs du foie. 
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Suite du tableau 17.1. >- 


Adenocarcinome prostatique 

Os 

Carcinome anaplasique pulmonaire 

Cerveau, foie, moelle osseuse, surrenale 

Melanome cutane 

Foie, cerveau, poumon 

Neuroblastome 

Foie 

Adenocarcinome mammaire 

Os, cerveau, poumon, foie, surrenale 

Adenocarcinome thyroidien difference 

Os, poumon 


fc ETAPES DE L'EXTENSION METASTATIQUE 

La constitution d'une extension metastatique, lymphatique ou sanguine, est un 
processus biologique complexe faisant appel a une succession d'etapes, toutes 
n'etant pas parfaitement connues. 

I Invasion 

La premiere etape est constitute par I'invasion tumorale, propriety caracteristi- 
que des populations neoplasiques malignes qui sont capables d'infiltrer les bar- 
rieres naturelles et les parois vasculaires (fig. 17.1), essentiellement grace a 
Taction d'enzymes proteolytiques qu'elles secretent elles-memes ou dont elles 
provoquent la secretion par le tissu sain environnant (fig. 1 7.2). 

Ces enzymes favorisant I'invasion tumorale sont activees par des mediateurs 
chimiques cellulaires et rentrent souvent en jeu dans les mecanismes bio- 
logiques de la coagulation sanguine avec laquelle les mecanismes metasta- 
tiques entretiennent des rapports etroits, aussi bien lors de I'invasion 
tumorale locale que lors de I'arret des cellules tumorales dans les organes 
cibles. 

L'invasion locale est le fruit de plusieurs autres phenomenes experimentale- 
ment bien connus comme I'augmentation de la pression intratumorale, 
I'augmentation de la motilite cell u I a i re avec perte de la cohesion 
intercellulaire. 


> Fig. 17.1. Extension intravasculaire des cellules tumorales. > 


INVASION TUMORALE 



INVASION 

Dissolution de la membrane basale 


Dissolution du stroma 

▼ 

INTRAVASASION 


Invasion vasculaire sanguine Invasion vasculaire lymphatique 


<3121 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


METASTASES ET MALADIE MET AST A TIQUE 


> Fig. 17.2. Enzymes proteolytiques secretes par les cellules neoplasiques (exemples). >- 



Agregation plaquettaire 
Fibrinoctinolyse 

Fibrinolyse 

Collagenolyse 


Proteoglycanolyse 
Autres activites 


) Extension intravasculaire 

L' extension cellulaire intravasculaire a pu etre experimentalement quantifiee, voi- 
sine de 3 a 4 x 10 4 cellules par gramme de tumeur par 24 heures. Cette perte 
cellulaire est en fait tres variable suivant les tumeurs (5 a 50 %), pouvant aller 
jusqu'a la diminution de volume des tumeurs primitives. 

Le passage intravasculaire des cellules tumorales entraine une tres grande perte 
cellulaire, mais seule une tres faible proportion est susceptible d'entrainer la for- 
mation de metastases. Cette destruction cellulaire est d'origine mecanique mais 
surtout immunologique, les caracteristiques d'antigenicite tumorale etant deter- 
minantes. Ainsi, si une tumeur est fortement antigenique, les possibilites metas- 
tatiques restent faibles, meme s'il existe une invasion vasculaire. En revanche, 
si une tumeur est faiblement antigenique, ses possibilites metastatiques sont 
logiquement importantes. 

Dans tous les cas, le processus metastatique presente un rendement tres fai- 
ble. Ainsi, on a pu evaluer a 10 7 a 10 9 par jour le nombre de cellules tumo- 
rales presentes dans la veine renale d'un patient porteur d'un adenocarcinome 
renal ou, experimentalement, a 10 6 cellules par jour les cellules tumorales 
dans la veine efferente d'un carcinome ovarien de la rate. Ces chiffres sont 
bien superieurs a la frequence reelle des localisations metastatiques, montrant 
que le processus a un rendement tres faible estime experimentalement a 
moins de 1 % lors de I'injection IV de cellules tumorales autologues chez les 
murides. 

I Formation des metastases 

La phase decisive de la survenue de metastases est representee par I'arret cel- 
lulaire dans la vascularisation d'un organe cible. L'essentiel du phenomene est 
resume par la creation d'un amalgame entre les cellules tumorales et les ele- 
ments constitutifs de I'hemostase (fibrine, plaquettes) avant la migration tran- 
sendotheliale des cellules tumorales vers le parenchyme adjacent (fig. 1 7.3 et 
tableau 17.11). 
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> Fig. 17.3. Diffusion metastatique vasculaire. ► 


Tumeur primitive Metastases 



Intravasation 


Tableau 17.11. Etapes et mecanismes probables de la cascade metastatique 


Etapes 

Mecanismes probables 

Initiation tumorale 

Agression carcinogenetique, activation 
oncogenique (H-ras, N-myc), rearrangement 
chromosomique 

Promotion et progression 

Instability genetique, amplification genique, 
action des genes promoteurs associes 
et des hormones 

Proliferation incontrolee 

Facteurs de croissance autocrines, recepteurs 
aux hormones de I'hote (oestrogenes) 

Angiogenese 

Multiples facteurs angiogenetiques comprenant 
des facteurs de croissance connus 

Invasion locale des tissus, 
des vaisseaux sanguins 
et lymphatiques 

Attraction chimique serique, facteurs autocrines 
de mobilite, recepteurs de liaison, degradation 
enzymatique 

Circulation cellulaire tumorale, arret 
et extravasation 

Agregation homotypique ou heterotypique 
des cellules tumorales 

Adherence a I'endothelium 

Interaction entre les cellules tumorales 
et la fibrine, les plaquettes et les facteurs 
de la coagulation, adhesion aux recepteurs 
de type RGD 

Retraction de I'endothelium 

Facteurs plaquettaires, facteurs tumoraux 

Adhesion a la membrane basale 

Recepteurs membranaires cellulaires 
a la laminine et a la thrombospondine 

Dissolution de la membrane basale 

Proteases, collagenase type IV, heparanase, 
cathepsines 

Locomotion 

Facteurs autocrines de motilite, facteurs 
de chimiotactisme 

Formation de colonies 
dans le site secondaire 

Recepteurs cellulaires pour les facteurs 
de croissance du tissu hote, facteurs 
d'angiogenese 

Liberation des mecanismes 
de defense de I'hote et resistance 
au traitement 

Resistance aux macrophages, aux cellules NK 
et T activees, repression de I'expression 
des antigenes tumoraux, amplification 
des genes de la Multi-Drug Resistance (MDR) 
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Experimentalement, les medicaments anticoagulants sont susceptibles de dimi- 
nuer la frequence de la constitution metastatique pour un nombre constant de 
cellules tumorales injectees. 

Enfin I'installation et la penetration des cellules tumorales dans le tissu hote sont 
facilities par les mouvements cellulaires pseudo-amibiens ou actifs et la creation 
d'une neovascularisation d'emprunt. Bon nombre de cellules tumorales sont 
susceptibles de creer alors leur propre reseau vasculaire par la secretion d'un 
Tumoral Angiogenesis Factor (TAF). 

L'ensemble des phenomenes de formation metastatique pose le probleme de 
I'existence de mecanismes passifs mecaniques et/ou de mecanismes actifs, les 
cellules tumorales « choisissant » de facon selective I'organe siege de la metas- 
tase. 

Les consequences du drainage lymphoveineux anatomique sur la topographie 
metastatique sont claires et bien connues (fig. 1 7.4 et 1 7.5). II faut cependant 
noter que les shunts lymphoveineux sont fort nombreux expliquant que I'exten- 
sion ganglionnaire tumorale, bien qu'initiale, soit souvent un index predictif de 
la dissemination hematogene. Par ailleurs, certaines particularites anatomiques, 
comme le reseau veineux prevertebral a basse pression, expliquent des topo- 
graphies metastatiques electives, les localisations osseuses vertebrales du can- 
cer prostatique, par exemple. 


>• Fig. 17.4. Voies vasculaires anatomiques de la dissemination metastatique. >- 
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> Fig. 17.5. Exemples d'extension metastatique principale en fonction du site tumoral primitif. > 



Cancer pulmonaire : 
drainage lymphoveineux 
pulmonaire avant diffusion 
par la voie arterielle 
generale 



Cancer testiculaire : voie 
lymphatique preferentielle (a) 
avant passage dans la 
circulation sanguine 
generale (b) 



Cancer colique : voie 
veineuse porte 
preferentielle, voie 
lymphatique 
mesenterique, passage 
dans la circulation 
generale 


I Tropisme metastatique 

L'hypothese d'une selection biologique dans I'apparition des metastases est 
hautement probable, fortement suggeree par de multiples donnees experimen- 
tales. Ainsi, les cellules de metastases pulmonaires de tumeurs experimentales, 
une fois excisees et reinjectees, augmentent leurs capacites a faire naitre des 
colonies pulmonaires au fil des excisions et des reinjections. Le tropisme orga- 
nique de la dissemination metastatique est different d'un type tumoral a I'autre 
et fait a I'heure actuelle I'objet d'hypotheses : 

- dissemination homogene dans tous les organes, mais developpement 
uniquement dans certains sous I'influence de facteurs de croissance ou 
d'hormones, presents dans les organes cibles preferentiels ; 

- adhesion preferentielle des cellules tumorales circulantes sur la surface 
endotheliale de I'organe cible (suppose des determinants cellulaires spe- 
cifiques de I'endothelium en question) ; 

- cellules tumorales sensibles a un chimiotactisme exerce par des substan- 
ces solubles diffusant hors de I'organe cible et capable de favoriser I'agre- 
gation cellulaire et son embolisation dans cet organe cible. 

L'etude des differentes populations cellulaires constitutives d'une tumeur mon- 
tre qu'il existe des differences genotypiques plus ou moins marquees qui 
feraient que seule une partie de la population tumorale a les capacites de deve- 
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nir metastatique. Par ailleurs, I'etat de reactivite immunologique de I'hote 
influence fortement les possibilites metastatiques, les tumeurs survenant chez 
les patients en etat de deficit immunitaire etant en regie plus agressives et plus 
rapidement metastatiques (sida, par exemple). 

Les differents traitements cancerologiques ont tous ete suspectes de faciliter la 
dissemination metastatique : 

- la chirurgie lors de la manipulation tumorale ; 

- la radiotherapie par suppression du tissu lymphoide ; 

- la chimiotherapie par immunosuppression chronique. 

II n'a jamais ete apporte la preuve de ces hypotheses y compris pour ce qui est 
des techniques de cytoponction diagnostique initiale. 


fc DETECTION ET DIAGNOSTIC 


La connaissance des voies anatomiques de dissemination et des tropismes par- 
ticulars de chaque type tumoral permet de focaliser I'attention diagnostique sur 
des organes cibles privileges. 

La survenue clinique d'une extension metastatique constitue un element deter- 
minant du pronostic d'une affection neoplasique, synonyme de letalite a terme 
dans la plupart des cas. Cependant, leur existence biologique est bien anterieure 
a leur diagnostic, puisque, hormis celles qui peuvent etre nees d'une recidive 
locale de la tumeur primitive, elles existent le jour du diagnostic de la maladie 
initiale (fig. 1 7.6). 


>• Fig. 17.6. Chronologie d'apparition des metastases. ► 



Toutefois la recherche systematique de metastases occultes accompagnant une 
tumeur apparemment isolee constitue un objectif malheureusement rarement 
atteint, compte tenu de I'absence de moyens efficaces pour faire le diagnostic 
d'agregats cellulaires metastatiques qui ne deviendront que secondairement 
accessibles aux moyens de detection diagnostique. Seules les maladies 
s'accompagnant d'une perturbation biologique specifique (marqueurs tumo- 
raux) peuvent faire I'objet d'une evaluation plus performante, en remarquant 
cependant qu'il est alors impossible de topographier le lieu de I'extension 
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metastatique et done de proposer un traitement autre qu'une therapeutique 
generale. 

Ainsi, la connaissance du risque metastatique statistique a partir d'une situation 
locale ou locoregionale donnee remplacera le plus souvent la mise en evidence 
objective des metastases redoutees. II existe en revanche de nombreux moyens 
de mise en evidence des localisations metastatiques patentes. 

Dans tous les cas, I'opiniatrete de la recherche de localisations metastatiques 
doit etre mise en regard des possibility therapeutiques curatives si le syndrome 
metastatique est avere : seules certaines pathologies relativement rares 
(tumeurs testiculaires, lymphomes malins, certaines tumeurs de I'enfant, par 
exemple) restent curables en phase de dissemination metastatique. 

I Metastases pulmonaires 

Elies sont parmi les eventualites metastatiques les plus frequentes, peut-etre en 
partie parce que les poumons sont d'exploration iconographique facile, mais sur- 
tout parce qu'ils constituent un filtre capillaire efficace. 

Les cliches pulmonaires standards de face et eventuellement de profil peuvent 
faire le diagnostic de localisations metastatiques de I'ordre du centimetre a 
condition qu'elles soient suffisamment eloignees des regions mediastino-hilaires 
ou le seuil de perception augmente. 

Les tomographies pulmonaires et surtout la tomodensitometrie thoracique avec 
produit de contraste et « fenetres » parenchymateuses limitent le seuil de per- 
ception a moins de 0,5 cm. Cependant, plus le seuil de perception radiologique 
diminue, plus le nombre de faux positifs augmente obligeant a une grande pru- 
dence d'interpretation. L'exploration radiologique fine systematique des plages 
pulmonaires est utile dans 1'evaluation initiale de maladies a tres haut risque de 
localisations pulmonaires secondaires : tumeurs testiculaires, sarcomes des os 
ou des parties molles, tumeurs du rein, melanomes. 

La bronchoscopie avec aspiration et biopsies systematiques des eperons bron- 
chiques permet souvent d'apporter un diagnostic indirect des localisations asso- 
ciees aux nodules ronds vus sur les cliches et souvent trap distaux pour etre 
directement accessibles lors de I'endoscopie. 

Le diagnostic de nature d'un nodule pulmonaire isole peut beneficier d'une 
cytoponction transbronchique ou surtout transparietale directe a I'aiguille fine 
lors d'une tomodensitometrie. Par ailleurs, la realisation d'une scintigraphie TEP 
est aujourd'hui reconnue comme I'examen le plus performant pour predire la 
nature d'un nodule parenchymateux pulmonaire isole. 

I Metastases osseuses 

Les series autopsiques montrent environ 30 % de localisations osseuses repar- 
ties entre les vertebres, 69 %, le pelvis, 41 °/o, le femur (tete), 25 %, le crane, 
1 4 % (fig. 1 7.7). 

L'origine des tumeurs donnant des metastases osseuses est par ordre de fre- 
quence decroissante : le sein, 70 °/o, le poumon, 33 °/o, le rein, 24 °/o, le rectum, 
1 3 °/o, le pancreas, 1 3 %, I'estomac, 1 1 °/o, le colon, 1 0 °/o, I'ovaire 9 °/o. 

Le mecanisme d'apparition des metastases osseuses est complexe, mais il sem- 
ble acquis que le developpement initial des localisations secondaires se fasse 
dans la moelle rouge de i'os qui presente un lads capillaire tres riche propice a 
I'arret et au developpement des cellules neoplasiques. D'autres mecanismes fai- 
sant appel a des phenomenes de chimiotactisme parfois hormonodependants 
concourent au developpement des metastases et a la destruction osseuse 
caracteristique. 
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> Fig. 17.7. Topographie preferentielle des metastases osseuses. > 

FREQUENCE RELATIVE DES LOCALISATIONS METASTATIQUES 
OSSEUSES DES TUMEURS SOLIDES DE L’ADULTE 



La scintigraphie osseuse aux polyphosphates marques par le technetium 99 m, 
constitue la methode la plus sensible dans la recherche de localisations osseu- 
ses metastatiques. 11 faut cependant remarquer que I'isotope ne se fixe que sur 
les osteoblastes normaux et pas sur les cellules tumorales metastatiques, seules 
les metastases responsables d'une reaction osteoblastique normale etant capa- 
bles de creer une hyperfixation scintigraphique detectable. 

Les anomalies scintigraphiques sont en regie generale precessives des anoma- 
lies radiologiques (environ six mois). Cependant, de nombreuses pathologiques 
osseuses non tumorales sont responsables d'hyperfixations scintigraphiques : 
maladies metaboliques, traumatismes, infections et maladies rhumatismales 
inflammatoires ou degeneratives benignes. Ceci entraine un taux eleve de faux 
positifs justifiant un examen initial de reference dans les cancers osteophiles 
(sein, prostate, thyroide). 

Les radiographies osseuses ne sont vraiment utiles que focalisees sur les ano- 
malies scintigraphiques precedentes. Si les anomalies radiologiques sont plus 
tardives que les hyperfixations scintigraphiques, elles sont cependant plus spe- 
cifiques de localisations metastatiques. La confrontation des scintigraphies et des 
cliches centres ameliore considerablement la performance diagnostique de cha- 
cune des techniques, eventuellement completees par la TDM montrant des 
modifications tumorales endo-osseuses. 


« 319 > 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


La biopsie osseuse peut etre utile, dirigee sur les anomalies precedentes, reali- 
see soit par methode transcutanee soit par abord chirurgical. C'est le seul moyen 
de trancher entre pathologie tumorale et maladie benigne, en particulier en cas 
d'anomalie osseuse unique. 

I Metastases hepatiques 

Les modifications des tests biologiques hepatiques sont tardives, temoignant de 
metastases nombreuses et/ou volumineuses (LDH, phosphatases alcalines, gam- 
maglutamyltransferase). L'echographie hepatique constitue I'examen d'imagerie 
essentiel. En effet, son innocuite et sa sensibilite en font I'exploration de base, ren- 
dant inutile la realisation d'autres examens si elle est normale (tomodensitometrie). 
Le seuil de detection est de I'ordre de 2 a 2,5 cm, les diagnostics differentiels 
etant represents essentiellement par les kystes biliaires, les anomalies vascu- 
laires et les foies cirrhotiques macronodulaires. Le doute necessite parfois la 
realisation d'une ponction cytologique ou d'une ponction biopsique sous echo- 
graphie ou sous controle laparoscopique. Par ailleurs, le scanner et surtout I'lRM 
peuvent aider au diagnostic differentiel. 

I Metastases cerebrates 

La tomodensitometrie cerebrale et plus recemment I'lRM, ont remplace toutes 
les autres explorations neuroradiologiques dans ce diagnostic. Quand les ano- 
malies nodulaires constatees sont multiples, il y a peu d'ambiguite diagnostique. 
En cas d'anomalie unique, le diagnostic d'abces, d'accident vasculaire ou de 
tumeur primitive, peut justifier une angiographie avec eventuellement abord 
biopsique stereotaxique ou chirurgical. 

I Metastases ganglionnaires 

L'examen clinique, le cliche pulmonaire, la lymphographie, la tomodensitome- 
trie, l'echographie permettent de mettre en evidence les adenopathies metas- 
tatiques superficielles et profondes : 

- aires superficielles : examen clinique ; 

- ganglions mediastinaux : cliche pulmonaire, tomodensitometrie et, plus 
recemment, PET scan ; 

- ganglions abdominopelviens : lymphographie, tomodensitometrie, IRM. 

La cytoponction, soit directe soit sous controle radiologique, permet souvent une 
orientation diagnostique. La biopsie ganglionnaire excisionnelle (lymphomes) ou 
I'evidement chirurgical (carcinomes) peut etre necessaire pour I'obtention d'un 
diagnostic anatomopathologique definitif. 

La technique du ganglion dit « sentinelle » permet apres un reperage prealable 
par colorant et/ou produit radioactif injecte dans le site primitif (sein, melanome, 
ORL) de determiner le ou les ganglions en assurant le drainage preferentiel et 
de n'effectuer I'exerese diagnostique que de ce groupe ganglionnaire, evitant un 
evidemment regie complet pouvant s'averer negatif. 

I Metastases sans site tumoral 
primitif retrouve 

II s'agit d'une situation representant 3 a 5 °/o des presentations cancerologiques. 
Au niveau ganglionnaire cervical haut et moyen, une histologie epidermoide est 
en faveur d'une neoplasie ORL. A la partie inferieure du cou, la meme histologie 


<3201 


masson. La photocopie non autorisee est un delit. 


METASTASES ET MALADIE MET AST A TIQUE 1 


est en faveur d'une origine oesophagienne ou bronchique. En revanche, une 
histologie d'adenocarcinome dans une adenopathie cervicale basse doit faire 
evoquer plusieurs origines : thyroide, estomac, colon, pancreas, plus rarement 
poumon ou ovaire. 

Une presentation frequente est I'existence d'un syndrome metastatique pauci- 
ou piurivisceral, siege d'un adenocarcinome dont le primitif ne sera retrouve 
que dans 10 a 15 °/o des cas. La recherche du site tumoral primitif n'a pas 
d'interet therapeutique ou pronostique determinant. Cependant, compte tenu 
de la specificite de leur traitement, une attention particuliere doit etre portee 
sur le sein, la prostate et la thyroide. L'etude histologique d'une localisation 
metastatique a I'aide de techniques immunohistochimiques peut contribuer a 
I'orientation. 

I Epanchements malins 

Les epanchements malins peuvent concerner la plevre, le pericarde, le peritoine 
et doivent etre distingues des autres causes d'epanchement : la recherche de 
cellules malignes dans le liquide est imperative, les caracteristiques de I'epan- 
chement etant en regie celles d'un exsudat parfois hemorragique (proteines 
epanchement/proteines seriques > 0,5, LDH dans I'epanchement > 200 Ul). 

L' existence de frequents faux negatifs, conduit a realiser pour la plevre et le 
peritoine, des biopsies de sereuse sous controle de la vue (pleuroscopie, lapa- 
roscopie). 

) Compression medullaire metastatique 

II s'agit d'une urgence cancerologique veritable, dans la mesure ou les possibi- 
lity de recuperation fonctionnelle de la moelle epiniere comprimee ne sont 
reelles que si la compression est levee dans les heures qui suivent. En outre, la 
compression medullaire lente (CML) est un des tableaux cliniques qui entralne 
le plus d'erreurs diagnostiques initiales, sources de retard therapeutique. 

Le signe inaugural est en general la douleur rachidienne qui, quand elle est 
typiquement radiculaire, doit faire systematiquement envisager une CML en 
cours de constitution, en particulier chez un patient porteur d'un cancer connu. 
Ulterieurement, le tableau se completera par I'apparition de troubles moteurs, 
d'un dysfonctionnement vesical et/ou rectal, de troubles sensitifs. A I'examen, 
les signes objectifs peuvent etre discrets, une difference de force motrice entre 
les membres superieurs et inferieurs etant un symptome capital. 

La myelographie, eventuellement couplee a la tomodensitometrie, est I'explora- 
tion classique majeure, permettant en outre une manometrie et une analyse 
cytologique du LCR. L'IRM est un examen tres performant permettant I'analyse 
de I'ensemble de I'axe medullaire. 

La compression peut etre liee a une atteinte metastatique vertebrale osseuse 
s'etendant au canal medullaire ou a une infiltration tumorale epidurale sans 
lesion osseuse (lymphomes par exemple). Quand la CML est inaugurale de la 
maladie cancerologique et la resume, seule la chirurgie decompressive permet- 
tra le diagnostic de nature. 

I Metastases cutanees 

Elies surviennent le plus souvent au niveau du tronc ou du scalp, generalement 
a partir de tumeurs du sein, du poumon, du colon. Les melanomes et les lym- 
phomes peuvent egalement donner des localisations secondaires cutanees 
multiples. Enfin, les abords chirurgicaux ou les lieux de sortie cutanee des drai- 
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nages peuvent egalement etre le siege de greffes metastatiques cutanees. Le 
diagnostic est le plus souvent apportee par la cytologie a I'aiguille ou la biopsie 
exerese sous anesthesie locale. 

I Metastases oculaires 

Habituellement revelees par un scotome avec ou sans baisse de I'acuite visuelle, 
les metastases oculaires sont generalement retiniennes ou periretiniennes cho- 
roi'diennes. Les grands pourvoyeurs sont les cancers du sein et du poumon. 

I Metastases mammaires, uterines 
et vaginales 

Les lymphomes et les melanomes peuvent donner des localisations secondaires 
au niveau de ces trois organes, pouvant parfois simuler une tumeur primitive. 
En revanche, les ovaires sont plus souvent concernes par des greffes metasta- 
tiques d'origine colique, gastrique, mammaire ou uterine. 

I Cas particulier des cancers 
thyroidiens differencies 

Les cancers thyroidiens differencies fixent le plus souvent I'iode, I'utilisation de 
I' 131 1 constituant alors un test diagnostique de grande valeur dans la recherche 
de metastases apres thyroidectomie totale. Ainsi la scintigraphie a I' 131 1 constitue 
I'examen diagnostique essentiel a la condition qu'il ne persiste aucun tissu thy- 
roTdien dans le cou. 

Plus recemment, d'autres examens scintigraphiques ont ete introduits, en parti- 
culier pour les tumeurs presentant des recepteurs cellulaires a la somatostatine 
(tumeurs neuro-endocrines). II est alors possible de realiser des explorations 
scintigraphiques du corps entier susceptibles de mettre en evidence specifique- 
ment des localisations metastatiques jusque-la occultes et meme d'envisager un 
traitement par la meme voie en utilisant une molecule specifique porteuse d M31 l 
qui delivrera une irradiation aux seuls sites fixants. 

I Utilite des marqueurs tumoraux seriques 
dans le diagnostic des metastases 

Le dosage dans le sang circulant et la recherche dans les fragments biopsiques de 
marqueurs tumoraux peuvent avoir une grande valeur d'orientation quand le syn- 
drome metastatique est inaugural de la maladie neoplasique ou quand I'anomalie 
est isolee et fait discuter son caractere metastatique dans le suivi post-therapeutique 
d'un cancer traite. Certains marqueurs ont une grande valeur d'orientation diagnos- 
tique compte tenu de leur relation etroite avec un type tumoral donne : 

- sous-unite |3 de I'HCG, signe la presence de tissu trophoblastique et done 
I'existence de localisations issues d'une tumeur testiculaire, plus rarement 
ovarienne ou cerebrale ; 

- thyroglobuline dont I'elevation apres thyroidectomie totale et arret de la 
substitution signifie la persistance de tissu thyroidien difference, even- 
tuellement tumoral dans le cas d'une forme initiale orthoplasique ; 

- a-feetoproteine dont la presence lors d'un syndrome metastatique est en 
faveur soit d'un hepatocarcinome, soit d'une tumeur germinale testicu- 
laire, plus rarement d'un cancer gastrique ou colique ; 

- PSA, ciont I'elevation au-dela de 10 ng/ml est suspecte de correspondre 
a un cancer prostatique etendu. 
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D'autres marqueurs ont une valeur d'orientation moins forte, meme s'ils procu- 
rent une indication utile : CA 1 5-3 et cancer du sein, ACE et cancers coliques, 
mammaires ou pulmonaires, CA 19-9 et cancers pancreatiques, gastriques ou 
coliques. 

De facon generale, I'utilisation des marqueurs dans le diagnostic d'orientation 
d'un syndrome metastatique doit etre mise en perspective therapeutique, les 
eventualites diagnostiques debouchant sur un traitement regulierement perfor- 
mant devant etre privilegiees : prostate, sein, thyroide, tumeurs dysembryonnai- 
res. Enfin, il est possible de rechercher la presence de marqueurs secretes dans 
les cellules tumorales directement sur les fragments biopsiques lors de I'analyse 
anatomopathologique en utilisant des anticorps monoclonaux specifiques. 


DE TRAITEMENT 

L'existence d'une extension metastatique est le temoin d'une evolution letale a 
terme dans I'immense majorite des tumeurs solides de I'adulte. Les exceptions a 
cette regie sont representees pour I'essentiel par les tumeurs dysembryonnaires tes- 
ticulaires, les lymphomes malins, les formes differences paucimetastatiques (pul- 
monaires surtout) d'adenocarcinomes thyroidiens et certains cancers de I'enfant. 
Autant le traitement d'une tumeur primitive en phase de curabilite potentielle 
doit obeir a des attitudes therapeutiques codifiees precises, autant I'approche 
therapeutique d'une maladie metastatique est tres frequemment individualisee. 
Par ailleurs, le temps ecoule entre le traitement de la maladie primitive, quand 
elle est precessive, et I'apparition du syndrome metastatique est d'une appre- 
ciation capitale pour le choix therapeutique ainsi que le caractere diffus ou limite 
voire solitaire de I'extension secondaire. 

) Prise en charge medicate generale 

Un certain nombre de symptomes sont communs a la plupart des syndromes 
metastatiques en particulier quand ils sont diffus : syndrome douloureux, syn- 
drome cachectique, nausees et vomissements, anemie, infection meritent tous 
correction symptomatique avant tout traitement specifique. L'existence de ces 
signes traduit souvent une diffusion et une evolutivite importantes de la maladie 
metastatique pouvant influencer I'ambition therapeutique. 

En outre, il existe tres frequemment des troubles psychologiques importants a type 
d'anxiete, de depression et d'insomnie, necessitant un effort relationnel particulier 
aide de prescriptions symptomatiques si besoin. Un element majeur est repre- 
sente par I'incertitude sur 1'avenir percue par le patient et son entourage. Il est 
certainement aussi maladroit d'assener un pronostic fatal que d'entretenir des 
perspectives irrealistes. Il faut se souvenir que le patient et sa famille procederont 
par etapes, eventuellement asynchrones, dans leur tentative d'adaptation progres- 
sive a I'idee d'une issue fatale. Il sera done necessaire de repeter les conversations, 
idealement en presence d'un membre de la famille proche pour eviter les discor- 
dances informatives. Cependant, il est necessaire de rappeler que le dialogue le 
plus important est avec le malade lui-meme et non pas avec son entourage. 

I Traitement des localisations specifiques 

I Metastases cerebrates 

La plupart des metastases cerebrales des tumeurs epitheliales (sein, poumon) sont 
multiples, bilaterales et rapidement evolutives. Au-dela du traitement de I'oedeme 
cerebral frequent, le traitement specifique de choix est I'irradiation externe de 
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I'ensemble de I'encephale a des doses de I'ordre de 20 Gy en une semaine a 
30 Gy en deux semaines et dix fractions, sous couvert d'un traitement anti-cede- 
mateux. La chimiotherapie par voie generale est peu efficace dans cette situation. 
Le pronostic depend en grande partie de I'importance de la diffusion metastatique 
extracerebrale, la duree mediane de survie etant de I'ordre de trois a six mois. 
Dans certains cas, le syndrome metastatique se resume a une seule localisation 
radiovisible. S'il n'existe pas de syndrome metastatique general majeur et si a 
fortiori le delai avec le primotraitement est long (plusieurs annees), la chirurgie 
ou la radiochirurgie, quand elle est techniquement possible, est le traitement de 
choix. L'exerese chirurgicale doit etre suivie d'une irradiation postoperatoire du 
site tumoral en evitant I'irradiation cerebrale totale. Dans ces conditions particu- 
lieres, la survie, largement fonction du type de neoplasie, peut atteindre plu- 
sieurs annees. 

I Metastases osseuses 

La douleur est le syndrome inaugural habituel et doit etre calmee par un traite- 
ment antalgique adapte et une irradiation localisee a la zone osseuse lesee deli- 
vrant des doses allant de 20 Gy en une semaine a 30 Gy en deux semaines. 
Si les os porteurs (femurs en particular) sont concernes avec menace fracturaire, 
une consolidation prothetique doit etre le premier geste suivie d'une irradiation large 
de la zone operatoire. La meme attitude peut etre proposee pour des localisations 
vertebrales instables. Dans le cas ou il s'agirait de la localisation apparemment uni- 
que d'une maladie faiblement evolutive, l'exerese peut etre techniquement a visee 
« curative » (vertebrectomie, par exemple), suivie d'irradiation. En cas d'osteose dif- 
fuse, elle ne sera que decompressive et consolidatrice simple. 

De meme, I'irradiation sera limitee et a doses elevees dans le premier cas, 
« anatomique » et a doses moyennes dans le deuxieme. Chaque fois que possible 
un traitement medical general sera envisage : 

- certainement devant un cancer hormonodependant : adenocarcinome 
de la prostate (castration chirurgicale ou chimique), du sein (anti-oestro- 
genes), de la thyroTde avec pour cette derniere la possibility particuliere 
de realiser une radiotherapie metabolique specifique dans le cas de for- 
mes differenciees ; 

- eventuellement dans les autres cas, sous forme d'une chimiotherapie, 
largement fonction du reste de I'extension metastatique et de I'etat gene- 
ral du patient. 

Enfin, signalons la possibility recente d'effectuer une radiotherapie metabolique 
osseuse aspecifique par I'administration generale de strontium 89. 

I Metastases pulmonaires 

La chirurgie n'est envisageable que pour des localisations peu nombreuses, 
idealement unique, classiquement unilaterales, d'un cancer devolution lente et 
par ailleurs localement gueri sans autre extension metastatique. 

Dans tous les autres cas, la chimiotherapie est souvent proposee associee even- 
tuellement a I'irradiation a visee antalgique et decompressive. Il est tres impor- 
tant de souligner que les localisations pleuropulmonaires des lymphomes, des 
tumeurs germinales ou du choriocarcinome placentaire sont souvent curables 
par chimiotherapie, cette fois selon des protocoles intensifs. 

I Metastases hepatiques 

Seule la localisation metastatique isolee (a la rigueur moins de quatre localisa- 
tions, mais dans un seul lobe) d'un adenocarcinome colorectal par ailleurs 
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controle, survenant plusieurs annees apres le primotraitement, constitue une 
bonne indication de chirurgie hepatique pour localisations secondaires. Dans 
tous les autres cas, seule la chimiotherapie pourra etre proposee comme traite- 
ment specifique, dont le type sera fonction de la maladie initiate, administree 
eventuellement par voie intra-arterielle. 

ft CONCLUSION 

L'apparition d'un syndrome metastatique correspond le plus souvent a une 
impossibility de guerison definitive. II est cependant important de noter que cer- 
taines formes tumorales, malheureusement rares, sont encore curables en 
phase de dissemination metastatique. Pour les autres types de cancers, aucune 
attitude systematique n'est applicable, mais un certain nombre de grandes 
regies sont utiles au patient : 

- inutilite de la recherche d'un primitif en cas de metastase inaugurate, si 
son diagnostic n'influence pas nettement le choix therapeutique ; 

- inutilite du « bilan » exhaustif de I'ensemble des sites metastatiques pos- 
sibles quand ils sont asymptomatiques et sans consequences sur le trai- 
tement immediat ; 

- necessity de confronter le choix therapeutique a la symptomatologie 
actuelle du patient et a I'esperance de vie raisonnable qu'il presente ; 

- privilegier le traitement du symptome a celui de la maladie quand ils sont 
differents ; 

- accepter de ne pas prescrire de traitement specifique meme devant une 
maladie evolutive quand les effets secondaires de ce traitement sont plus 
importants que les symptomes actuels de la maladie ; 

- integrer dans la strategie relationnelle et therapeutique la notion d'evolu- 
tivite de la maladie, en particulier a travers le delai entre primotraitement 
et survenue du syndrome metastatique. 



Points cles 


© 


• Dans la tres grande majorite des situations, l'apparition d'un syndrome metastatique, 
risque majeur caracteristique des affections malignes, ne debouche que sur une prise 
en charge therapeutique palliative. 

• Seules certaines pathologies (tumeurs testiculaires, certaines tumeurs de I'enfant, cho- 
riocarcinome placentaire, cancers bien differences de la thyrofde, lymphomes) restent 
potentiellement curables en phase metastatique. 

• Le diagnostic precoce d'un syndrome metastatique asymptomatique jusque-la n'a 
d'interet reel que s'il existe un traitement permettant d'obtenir la curabilite definitive. 

• Sauf exceptions, le choix therapeutique doit obeir aux regies generates de la prise en 
charge palliative a savoir un juste equilibre entre les symptomes dus a la maladie 
elle-meme et ceux secondaires aux traitements choisis. 

• Le recours a des traitements non specifiques, notamment algologiques, doit etre aussi 
arguments et suivi que la prescription eventuelle de traitements specifiques. 

• La prise en charge diagnostique et therapeutique d'un syndrome metastatique ne peut 
etre correcte qu'a travers Taction d'une equipe pluridisciplinaire. 

V J 
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Recherche dinique, 
standards, options 
et recommandations 



N. DALY-SCHVEITZER 


I ESSAIS CLINIQUES 
I META-ANALYSES 

I PARTICULARITIES DE LA RECHERCHE CLINIQUE EN CANCEROLOGIE 
I STANDARDS, OPTIONS ET RECOMMANDATIONS 


II est aujourd'hui communement admis que les strategies medicales, diagnosti- 
ques et therapeutiques, doivent reposer autant que faire ce peut sur des ele- 
ments etablis de preuve, demarche appelee medecine « factuelle » ou 
evidence-based medicine. 

En cancerologie, cette necessity est particulierement importante et ce pour plu- 
sieurs raisons : 

- il persiste de tres nombreuses questions non resolues a ce jour en 
cancerologie ; 

- les choix diagnostiques et therapeutiques ont en regie generale un 
impact majeur sur la survie et la qualite de vie des patients ; 

- la formulation de nouvelles hypotheses pathogeniques et/ou therapeuti- 
ques ne peut etre faite qu'a partir de donnees strictement validees ; 

- la marge relativement faible constatee le plus souvent entre un traite- 
ment standard et un traitement innovant oblige a des procedures de 
comparaison parfaitement controlees pour eviter les resultats faussement 
positifs comme d'ailleurs faussement negatifs ; 

- les cancers etant des maladies chroniques presentant souvent une 
periode de risque longue, I'etablissement des conclusions finales quant 
au bien fonde ou non d'une nouvelle approche diagnostique et/ou the- 
rapeutique suppose une observation prolongee. 

Seule la recherche dinique, et notamment les essais cliniques qui constituent 
son mode operationnel habituel, est en mesure de repondre aux imperatifs pre- 
cedents. On peut ajouter que les essais cliniques en cancerologie apportent 
d'autres elements positifs : 

- ils contribuent habituellement a I'amelioration globale de la pratique 
medicale notamment lors d'essais de strategie therapeutique qui inte- 
grent les differentes disciplines medicales concernees ; 

- ils permettent aux patients d'acceder a des prises en charge innovantes ; 

- ils s'accompagnent de plus en plus souvent d'une mesure de I'efficience 
medico-economique tout en permettant Lessor de I'innovation avec ses 
consequences industrielles et sociales eventuelles. 

La recherche dinique en oncologie represente environ 20 °/o de I'ensemble des 
essais cliniques inities chaque annee en France, la promotion de ces demarches 
etant assuree une fois sur deux par I'industrie, notamment pharmaceutique. 

On peut distinguer deux grands types d'etudes entrant dans la recherche clini- 
que, les essais cliniques d'une part et les meta-analyses d'autre part. 
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fe ESSAIS CUNIQUES 

I Les differents types d'essais cliniques 

II est admis de classer les etudes cliniques en plusieurs phases en fonction de 
leur objectif. 

I Phase I : phase preliminaire d'etude de tolerance 
et du metabolisme 

Cette phase initiale qui constitue le premier temps d'application chez 1'homme 
d'un principe innovant, etabli comme actif lors des etudes precliniques, a pour 
but essentiel d'evaluer et de mesurer la tolerance et/ou la pharmacocinetique 
du medicament, avant de passer aux phases suivantes. En cancerologie, les 
essais de phase I sont realises chez des patients presentant une maladie evo- 
lutive pour laquelle il n'existe plus de proposition therapeutique connue efficace. 

I Phase II : etudes therapeutiques pilotes 

Les essais de phase II servent a mesurer I'efficacite du produit, administre en 
fonction des parametres acquis dans la phase precedente, sur une tumeur ou 
un groupe donne de tumeurs. 

Ces essais portent sur un petit nombre de patients (quelques dizaines) homo- 
genes vis-a-vis de la cible therapeutique et des limites de prescription etablies 
lors de la phase I. 

I Phase III : essais therapeutiques 

C'est la phase centrale de I'analyse au cours de laquelle I'efficacite du produit, 
du principe ou de la strategie est comparee a celle d'une prise en charge stan- 
dard servant de reference et pour laquelle le niveau d'efficacite est connu et 
largement valide. 

L'allocation est alors randomisee entre le traitement innovant et le traitement 
standard, la perspective escomptee de differences souvent faibles d'efficacite 
obligeant a des echantillons volumineux, habituellement de plusieurs centaines 
de patients parfois de plusieurs milliers. 

Cet imperatif de volume explique la necessity evidente d'essais de phase III coo- 
perates multicentriques se deroulant habituellement sur plusieurs annees de 
recueil et de suivi. 

I Phase IV 

Les etudes de phase IV concernent des medicaments ou des precedes deja 
commercialises, c'est-a-dire apres I'obtention de I'AMM (Autorisation de mise 
sur le marche). Elies ont pour but d'accumuler, a partir d'un tres grand nombre 
de patients, des informations complementaires sur la toxicite (notamment les 
effets secondaires rares) et sur I'efficacite a grande echelle. Par ailleurs, elles 
donnent des informations sur les pratiques medicales dans les differents lieux 
de traitement et mettent parfois en lumiere des effets therapeutiques initiale- 
ment insoupconnes sur d'autres pathologies. 

I Dispositions legates et reglementaires 

La recherche clinique chez I'homme a fait I'objet de la promulgation d'un tres 
grand nombre de textes, nationaux et internationaux, visant tous a proteger les 
personnes auxquelles est proposee une prise en charge experimentale. 
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En France, la plus connue est la loi dite Huriet-Serusclat votee en 1988, com- 
pletee depuis de multiples textes visant, au-dela de la protection des personnes, 
a veiller au bien fonde et a la qualite des experimentations conduites. 

Par exemple, tout nouvel essai doit faire I'objet d'un avis favorable prealable 
d'un Comite consultatif de protection des personnes participant a la recherche 
biomedicale (CCPPRB) constitue specialement a cet effet. 

En outre, la realisation d'essais cliniques suppose I'existence de structures adap- 
tees et de professionnels specialises assurant chacun une responsabilite claire- 
ment definie : 

- la promotion, assuree par une personne morale a I'origine de I'essai (eta- 
blissement sanitaire, federation d'etablissements, industiel...) qui 
endosse la responsabilite legale de la demarche et est tenu de souscrire 
une assurance specifique ; 

- la coordination dans le cas (frequent) d'essai pluricentrique. Souvent 
assuree par le promoteur, la coordination centralise la randomisation le 
recueil des donnees, le controle de coherence, I'analyse des resultats ; 

- I'essai est place sous la responsabilite scientifique d'un investigateur prin- 
cipal, la realisation operationnelle de I'essai lui-meme etant effectuee 
dans chaque etablissement par un praticien investigateur. 

I Deroulement de I'essai 

Un essai clinique est une demarche complexe faisant de plus en plus souvent 
appel aux competences de professionnels specialises venant aider les medecins 
prescripteurs tout au long de la conception, de la validation, du deroulement et 
de I'exploitation de I'essai. 

On distingue generalement trois phases essentielles. 

I Le protocole 

Son elaboration est en general collegiale et debouche sur un document ecrit 
qui sera soumis a I'avis du CCPPRB qui jugera a la fois la qualite scientifique et 
le respect des dispositions legales protegeant les personnes soumises a toute 
recherche clinique. 

Le protocole comporte I'objectif de I'essai, les criteres d'inclusion ou d'exclusion 
des patients, les differentes circonstances amenant a modifier la posologie, etc. 

II constitue un guide permanent pour les equipes soignantes chargees du trai- 
tement en evaluation. 

Objectif de I'essai 

II est evidemment different selon le type d'essai (phase I, II, III ou IV), appuye 
sur une etude bibliographique exhaustive. 

Critere majeur devaluation 

C'est en general I'efficacite du traitement qui doit etre evaluee par un ou plu- 
sieurs criteres de jugement en sachant que I'essai doit repondre idealement a 
une seule question. Les criteres de jugement peuvent etre quantitatifs et mesu- 
rables (volume tumoral, index biologique...) ou qualitatifs subjectifs (sympto- 
matologie, qualite de vie) ou evenementiels (deces, recidive, metastase, 
incident de toxicite aigue ou chronique...). 

La survie est souvent le critere de jugement utilise, en sachant qu'il existe de 
nombreuses facons d'exprimer la survie en cancerologie : 

- survie globale lorsque I'evenement pris en compte est le deces ; 

- survie sans progression. 
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La reponse tumorale, exprimee conventionnellement sous les termes de reponse 
complete, partielle, mineure, stabilisation ou progression, est de constat rapide 
mais devaluation heterogene et de signification pronostique non univoque. 

Choix des patients 

Les patients susceptibles d'etre inclus dans I'essai clinique dependent de la 
pathologie concemee qui influence les criteres d'inclusion et d'exclusion dont la 
definition precise permet d'homogeneiser les groupes de patients soumis a 
I'essai. 

Modalites d'administration du traitement 

Elies doivent etre tres clairerment precisees ainsi que les types et les limites des 
traitements associes. Par ailleurs, certaines modulations posologiques doivent 
etre explicitees en fonction de criteres objectifs d'intolerance ou de toxicity. 

Nombre de patients 

Les effectifs de patients a inclure dans I'essai doivent etre precises a priori ainsi 
que la methodologie statistique prevue pour I'exploitation des resultats. 

Allocation du traitement 

Elle peut etre connue du medecin et du patient (essai « ouvert ») du seul mede- 
cin (simple insu), ni de I'un ni de I'autre (double insu ou double aveugle). La 
determination de I'allocation est en general realisee par tirage au sort ou rando- 
misation. En cancerologie, les effets secondaires habituels des traitements ren- 
dent quasi systematique la realisation d'essais ouverts. 

I La mise en route ou activation et le suivi 
ou monitoring de I'essai 

II s'agit de la phase operationnelle active d'inclusion des patients et de recueil 
des donnees. 

Les inclusions, consentements eclaires, observations et informations recueillis 
sont tous rassembles dans un document predefini comportant habituellement : 

- I'identification de I'investigateur ; 

- I'identification anonymisee du patient permettant cependant de retrouver 
le dossier de soins ; 

- la possibility d'une gestion informatisee des informations et des flux 
d'inclusion. 

L'analyse des resultats 

^interpretation des resultats des essais therapeutiques doit obeir a une methodo- 
logie rigoureuse afin que la reponse a la question posee soit suffisamment fiable 
et pertinente pour pouvoir etre prise en compte par I'ensemble de la collectivite 
medico-scientifique et proposee a I'ensemble des patients concernes. 

La preuve d'un benefice suffisant et pertinent, objectif caracteristique des essais 
dits pragmatiques, de loin les plus frequents en cancerologie, suppose une ana- 
lyse critique des resultats obtenus portant sur plusieurs aspects distincts 
comme : 

- la validite interne confirmant ou non un resultat fiable, reel et non biaise ; 

- la validity externe montrant que le resultat est concordant avec I'etat des 
connaissances sur le theme ; 
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- la pertinence clinique, c'est-a-dire I'ampleur du benefice obtenu pour les 
patients ainsi que la possibility d'obtenir le meme benefice ou un bene- 
fice du meme ordre pour les patients presentant la meme situation 
pathologique mais hors de I'essai. En d'autres termes : « La generalisation 
du protocole demontre le plus performant par I'essai en cause est-elle 
possible ? » ou : « Est-ce que les conditions d'inclusion ont fait qu'il ne 
s'agit en fait que d'une sous-population minoritaire et marginale pour 
laquelle un benefice a ete demontre ? ». 

Au terme de cette succession d'etapes de validation, les resultats de I'essai sont 
susceptibles d'etre publies et pris en compte dans les protocoles de soins quo- 
tidiens a la condition cependant que d'autres etudes similaires viennent confir- 
mer ces premiers resultats. Ils alimentent ainsi les donnees validees disponibles 
pour la discussion pluridisciplinaire des strategies de prise en charge lors de la 
tenue des UCPO. 


I") META-ANALYSES 


Les resultats d'un essai clinique unique, fondes le plus souvent sur une evalua- 
tion statistique, n'elimine pas completement I'eventualite d'une difference liee 
au hasard, notamment quand I'ecart d'efficacite est faible ce qui est tres souvent 
le cas en cancerologie. 

II est done acquis que les resultats d'un premier essai meritent confirmation par 
ceux d'un autre avant d'etre consideres comme etablis. Ces essais fondamentaux, 
appeles aussi essais « pivots », sont indispensables a la suite du developpement et 
notamment a I'obtention d'une AMM pour un nouveau medicament ou dispositif. 
Dans les faits, il existe le plus souvent plusieurs essais de problematique iden- 
tique ou voisine dont les resultats peuvent etre divergents voire contradictoires. 
La technique de la meta-analyse est alors utilisee pour mettre eventuellement 
en evidence I'efficacite du traitement en augmentant la puissance statistique de 
I'analyse en regroupant I'ensemble des effectifs concernes par les essais du 
meme type mais dont, par exemple, aucun n'a donne de difference statistique- 
ment significative. 

Par ailleurs, en s'adressant a un grand effectif de patients, la meta-analyse aug- 
mente I'heterogeneite de la population concernee et se rapproche ainsi des 
conditions d'utilisation en pratique quotidienne hors essai clinique controle. 
L'importance des effectifs cumules, permet des analyses par sous-groupes 
numeriquement trap etroits pour etre etudies valablement au sein de chaque 
essai pris isolement. II est cependant necessaire que les resultats etablis a partir 
des sous-groupes de la meta-analyse se retrouvent bien dans les memes 
sous-groupes des essais constitutifs. 

Enfin, les resultats d'une meta-analyse peuvent etre tres utiles en repondant a 
une question non posee initialement ou en aidant a la conception de nouveaux 
essais debarrasses des biais statistiques eventuellement constates en regrou- 
pant les essais anterieurs. 


PARTI CULARITES DE LA RECHERCHE CLINIQUE 
EN CANCEROLOGIE 


La plupart des essais cliniques menes en cancerologie sont des essais de stra- 
tegic avec ou sans introduction d'un nouveau medicament pour lequel I'essen- 
tiel de la methodologie des essais cliniques a ete mise au point. En effet, 
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beaucoup d'essais cancerologiques sont multidisciplinaires integrant notamment 
la chirurgie et la radiotherapie dont les actes s'adaptent mal aux procedures 
decrites plus haut. 

Des organismes federateurs, nationaux, europeens ou nord-americains jouent 
un role important dans la promotion et le financement de la recherche clinique 
en cancerologie, notamment pour ce qui est des essais concernant les strategies 
plus que les nouvelles molecules medicamenteuses. 

En effet, I'obligation de transparence et d'independance vis-a-vis du financement 
de la recherche clinique est un element tres important pour eviter toute even- 
tuelle interference entre les resultats obtenus et les interets commerciaux natu- 
rels de I'industrie. 

II est ainsi necessaire que les structures de soins cancerologiques soient dotees 
d'une organisation et de moyens internes leur permettant de mener a bien des 
demarches independantes de recherche clinique, le plus souvent au sein de 
groupes cooperateurs medico-scientifiques muiti-institutionnels. 

Enfin, les resultats des essais cliniques ont vocation a etre rendu publics, acces- 
sibles a I'ensemble des professionnels de sante mais aussi aux usagers. 


fc STANDARDS, OPTIONS ET RECOMMANDATIONS 

La necessity de disposer en pratique quotidienne de donnees eprouvees pou- 
vant servir de base a la discussion pluridisciplinaire prealable a toute proposition 
therapeutique a conduit la Federation nationale des Centres de lutte contre le 
cancer a engager un travail d'analyse critique de la litterature internationale can- 
cerologique et notamment des resultats des essais cliniques publies. Ce travail 
a pour but de hierarchiser les niveaux de preuve concernant aussi bien les pro- 
cedures diagnostiques que therapeutiques afin de classer les differentes attitu- 
des possibles en standard, option ou simple recommandation. 

Le resultat de ce travail important, et continuellement remis a jour, est connu 
sous le nom de SOR et permet de faire beneficier I'ensemble de la commu- 
naute medicale d'une base incontestable pour I'etablissement de protocoles de 
prise en charge quotidienne notamment dans le cadre des reseaux de soins 
cancerologiques. 

L'ensemble de la demarche contribue a homogeneiser la qualite et la perti- 
nence des prises en charge des patients porteurs de cancer ainsi qu'a ameliorer 
le nombre de patients susceptibles de participer a une recherche clinique coo- 
perative. 
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Prise en charge 
et accompagnement 
d'un malade cancereux, 
resultats et pronostic 1 

N. DALY-SCHVEITZER 

I LES DIFFERENTES EXPRESSIONS POSSIBLES DES RESULTATS EN CANCEROLOGIE 
I ECHECS TUMORAUX ET TRAITEMENTS DE DEUXIEME INTENTION 
I PRINCIPES GENERAUX DU SUM POST-THERAPEUTIQUE 
I CONCLUSION 



Comme pour I'ensemble des maladies chroniques, les cancers posent le pro- 
bleme majeur de la realite et de I'appreciation de leur guerison. Aujourd'hui plus 
d'un cancer sur deux est gueri apres traitement, I'affirmation de cette guerison 
ne pouvant etre apportee immediatement apres le traitement, a la grande dif- 
ference des maladies dites « aigues ». 

Cette difficulty, sur laquelle nous reviendrons, fait de la facon dont sont exprimes 
les resultats therapeutiques en cancerologie un point fondamental. 


LES DIFFERENTES EXPRESSIONS POSSIBLES 
DES RESULTATS EN CANCEROLOGIE 


Le manque d'uniformite dans I'expression des resultats en cancerologie peut 
etre a I'origine d'interpretations discordantes ou de fausses interpretations. Quel- 
ques points de repere sont indispensables : 

- le point de depart chronologique pour I'expression de la survie doit tou- 
jours etre le meme. En regie, on choisit soit la date du diagnostic anato- 
mopathologique, soit la date du premier jour du traitement souvent tres 
proche de la precedente ; 

- la survie a un delai donne peut etre exprimee sur I'ensemble du groupe, 
ou uniquement sur le groupe de patients ne presentant pas de maladie 
evolutive a ce delai, ce qui conduit bien entendu a un chiffre inferieur au 
precedent ; 

- I'expression de la survie de I'ensemble des patients y compris ceux per- 
dus de vue est dite brute ou absolue. Si le calcul ne porte que sur les 
patients suivis et/ou exclut les patients decedes d'autres causes que can- 
cerologiques, la survie est dite alors corrigee. 

Ceci conduit a I'expression de plusieurs types de taux de survie : 

- survie observee : dans ce cas, le calcul porte sur I'ensemble des patients, 
ceux qui ont ete perdus de vue etant decomptes selon une formulation 


1. Item n° 142. Prise en charge et accompagnement d'un malade cancereux a tous les stades de la maladie. 
Traitements symptomatiques. Modalites de surveillance. Problemes psychologiques, ethiques et sociaux. 


1333 1 


CONNAISSANCES - CANCEROLOGIE CLINIQUE 


mathematique permettant de prendre en compte leur concours a la sur- 
vie resultante meme si la duree de leur observation est inferieure a celle 
du reste du groupe ; 

- survie corrigee : exprime la survie du groupe de patients resultant apres 
exclusion partielle ou totale de ceux decedes d'autres causes que 
cancerologiques ; 

- survie relative, observee ou corrigee : les taux de survie sont rapportes a 
1'evolution previsible de la mortalite de la population generale de meme 
sexe et de meme age moyen. Cette valeur exprime alors la perte de 
chances de survie liee exclusivement a la survenue de la pathologie 
tumorale ; 

- survie actuarielle : consiste a prendre en compte la survie des patients 
dont le recul est encore inferieur a la mediane du temps de suivi du reste 
du groupe. Ceci permet I'expression plus precoce de resultats a la 
condition expresse que les effectifs restants a chaque point de calcul 
soient au moins superieurs a dix, pour eviter des taux artificiels avec a 
I'intervalle suivant une chute tres brutale. 

En melangeant I'ensemble des donnees precedentes, on peut obtenir une 
grande variete d'expression dans les resultats therapeutiques. Le plus souvent, 
ils sont cependant presentes sous la forme de taux de survie brute, de survie 
brute corrigee des causes intercurrentes de deces ou de survie actuarielle cor- 
rigee. 

I Notion de guerison 

L'objectif de tout traitement cancerologique est d'obtenir la guerison du patient, 
c'est-a-dire I'absence complete de fait nouveau en relation avec la maladie ini- 
tiale. Cette notion est done une donnee a la fois negative et retrospective : 

- negative, car elle repose sur la non-constatation d'une evolution locale, 
regionale et/ou generale ; 

- retrospective, car sa valeur pronostique est d'autant plus forte que le 
temps ecoule depuis le traitement initial est long. 

Ainsi, si le diagnostic de recidive ou de metastase precede d'une demarche de 
diagnostic positif, I'etat de guerison ne peut etre qu'une situation individuelle 
relative etayee par la connaissance statistique du pronostic global d'une affection 
donnee, par ('absence d'elements objectifs en faveur d'un fait nouveau tumoral 
et par I'ampleur du delai post-therapeutique. On voit par la que si la guerison 
des patients traites pour cancers est une realite d'evidence, I'affirmation de cette 
guerison pour un patient donne ne peut etre que relative et progressive, obli- 
geant a une circonspection prudente dans la relation individuelle. 

La relation au temps est une notion fondamentale de la cancerologie et en par- 
ticular lors du suivi d'un patient traite. En effet, la connaissance de la periode 
de risque, c'est-a-dire du laps de temps pendant lequel le risque de fait nouveau 
tumoral reste reel, est indispensable a la bonne organisation du rythme et du 
contenu de ce suivi. 

I Periode de risque 

Apres traitement et obtention d'une remission complete, c'est-a-dire la dispari- 
tion de tout signe perceptible de maladie tumorale qu'il soit clinique, biologique 
ou iconographique, I'eventualite de la survenue d'un fait nouveau tumoral est 
caracterisee par deux elements : 

- sa frequence, largement fonction de la nature et du stade initial de la 
maladie ; 
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- son delai d'apparition dont la repartition statistique definit la periode de 
risque. 

L'etendue de la periode de risque depend fondamentalement de deux facteurs, 
I'evolutivite spontanee de la maladie initiate et son stade d'extension lors du 
diagnostic et du traitement (tableau 1 9.1). 


Tableau 19 . 1 . Influence de I'evolutivite tumorale et du stade initial sur la lon- 
gueur de la periode de risque 



Evolutivite tumorale 
importante 

Evolutivite tumorale 
faible 

Stade tumoral 
de debut 

Periode de risque courte 

Periode de risque tres longue 

Stade tumoral 
evolue 

Periode de risque tres courte 

Periode de risque longue 


I Influence de I'evolutivite tumorale 

En regie, plus une maladie est rapidement evolutive, plus sa periode de 
risque est courte, c'est-a-dire que les eventuels echecs apres traitement se 
reveleront majoritairement au cours d'une periode de temps breve. C'est 
ainsi que la plupart des maladies tumorales de I'enfant, par definition rapi- 
dement evolutives, ont des periodes de risque courtes, permettant genera- 
lement d'etayer solidement la guerison au bout de quelques annees 
post-therapeutiques sans faits nouveaux tumoraux. A I'inverse, beaucoup de 
pathologies tumorales de I'adulte sont spontanement de constitution et 
d'evolution lentes ; de ce fait, la periode de risque qu'elles ouvrent apres 
leur traitement est souvent longue pouvant dans certains cas etre particulie- 
rement importante. Ainsi, I'exemple des cancers prostatiques dont la realite 
de guerison necessite des delais post-therapeutiques regulierement supe- 
rieurs a la dizaine d'annees. 

I Influence du volume tumoral initial 

Le deuxieme facteur determinant de l'etendue de la periode de risque est repre- 
sente par le volume tumoral ou le stade d'extension lors du diagnostic initial. En 
effet, il est logique de penser que plus le volume tumoral initial est important, 
plus le volume d'un eventuel residu laisse par le traitement risque d'etre 
consequent et done plus court sera le temps necessaire pour que ces elements 
tumoraux residuels redonnent naissance a une tumeur de nouveau perceptible. 
A I'inverse, une maladie initiate de petit volume ne laissera eventuellement 
apres traitement que tres peu d'elements cellulaires tumoraux viables, rendant 
de ce fait le delai necessaire a la reconstitution d'une tumeur perceptible 
d'autant plus long. 

En d'autres termes, a evolutivite spontanee egale, la periode de risque suivant 
le traitement est d'autant plus longue que le volume tumoral initial etait peu 
important et, inversement, une tumeur initiate volumineuse presente une 
periode de risque de recidive plus courte que la precedente. 

En synthese, pour un type tumoral donne, les petits stades presentent un ris- 
que total d'echecs faible mais susceptible de se reveler sur une periode de 
temps longue ; a I'inverse, les stades initiaux evolues qui comportent un risque 
important de recidives de tous types, verront ces faits nouveaux tumoraux 
s' exprimer dans un delai post-therapeutique plus court que pour les stades de 
debut. 
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I Influence pronostique des faits nouveaux 
tumoraux 

De facon generate, les faits nouveaux survenant apres le traitement d'une neo- 
plasie initiate sont de tres mauvais pronostic. II en est ainsi de toutes les metas- 
tases des tumeurs de I'adulte, d'une grande partie des recidives, meme locates. 
Seules certaines maladies tumorales offrent des chances reelles de guerison 
definitive apres un nouveau traitement pour recidive ou metastases. 


ECHECS TUMORAUX ET TRAITEMENTS DE DEUXIEME 
INTENTION 


I Echecs au niveau du site primitif (T) 

Les echecs locaux constituent toujours une cause importante de non-guerison 
des patients porteurs de cancers. Cette eventuality est essentiellement le fait 
des tumeurs localement avancees classees T3 ou plus, ou de tumeurs plus peti- 
tes ayant fait I'objet d'un traitement initial inadapte. II s'agit parfois du seul mode 
d'echec tumoral comme, par exemple, pour les tumeurs primitives du SNC ou 
les epitheliomas cutanes en particulier basocellulaires. 

La survenue d'un echec local permet cependant, dans certains cas, un nouveau 
traitement local a visee curative. Toutefois, la survenue d'une recidive est un 
facteur indeniable de risque metastatique accru par rapport a celui existant apres 
une guerison locate obtenue d'emblee. 

I Echecs ganglionnaires (N) 

La plupart des echecs ganglionnaires surviennent dans les sites de drainage lym- 
phatique essentiels de la tumeur primitive : les zones le plus souvent concer- 
nees sont cervicales, axillaires, inguinales, abdominopelviennes et mediastinales. 
Ce risque doit etre pris en compte lors du traitement initial meme en I'absence 
de toute adenopathie metastatique cliniquement ou radiologiquement decela- 
ble. Pour ce faire, il est possible de proposer une chirurgie d'evidement gan- 
glionnaire ou surtout une irradiation externe de principe des aires ganglionnaires 
cliniquement normales mais suspectes d'etre microscopiquement envahies. 

I Echecs metastatiques (M) 

La survenue d'une extension metastatique constitue la cause majeure d'echec 
des cancers et en particulier des tumeurs les plus frequentes comme les can- 
cers du sein ou du poumon. Les tumeurs indifferenciees ou anaplasiques sont 
particulierement metastatiques, ainsi que les melanomes malins, les sarcomes 
de I'os ou des parties molles, les choriocarcinomes et les cancers ovariens. Deux 
notions sont importantes : 

- les metastases arrivent au seuil de detection clinique a partir de localisa- 
tions metastatiques, presentes au jour du diagnostic, mais alors 
indetectables ; 

- meme si, lors d'une extension metastatique, le nombre d'organes sus- 
ceptibles d'etre concernes peut etre important, la connaissance du site 
le plus souvent atteint peut conditionner une strategie therapeutique pre- 
ventive de principe. 
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La guerison correspond au franchissement de I'axe des abscisses par la courbe 
en trait plein simulant Involution du volume tumoral Fig 17.6 (p. 317). Cette 
situation biologique est cliniquement imperceptible et de ce fait ne peut etre 
confirmee qu'apres une periode post-therapeutique suffisante au cours de 
laquelle aucun fait tumoral n'aura ete constate. 


I Combinaisons T, N et M 

La plupart des attitudes therapeutiques prennent en compte chaque fois que 
cela est possible les trois types de risque d'echec precedents. Ainsi, si la chirur- 
gie et la radiotherapie s'adressent essentiellement a la tumeur (T) et aux aires 
ganglionnaires (N), la chimiotherapie par voie generale est essentiellement diri- 
gee contre le risque (M) tout en participant au controle du T et du N dans cer- 
taines indications. Par ailleurs, apres traitement general, la chirurgie et/ou la 
radiotherapie peuvent conclure localerment le traitement d'une maladie locale- 
ment avancee voire metastatique mais chimiosensible. 


fc PRINCIPES GENERAUX DU SUIVI POST-THERAPEUTIQUE 


Le suivi des patients traites pour cancer est une evidence medicale pour beau- 
coup et en particulier pour les patients eux-memes. Cependant, le contenu pre- 
cis et les modalites pratiques de ce suivi meritent d'etre examines a la lumiere 
de leurs objectifs reels et du benefice que peuvent effectivement en retirer les 
patients concernes. 

I Objectifs generaux 

Si le but premier du suivi post-therapeutique est medical, essentiellement 
oriente vers la surveillance de la maladie neoplasique traitee, cet objectif est loin 
de resumer les diverses facettes de la periode post-therapeutique. Le contenu 
du suivi post-therapeutique d'un patient traite pour cancer doit en effet s'inscrire 
dans une demarche non exclusivement medicale et repondre a plusieurs 
necessites : 

- suivi medical oriente vers I'observation au fil du temps de la maladie 
traitee ; 

- suivi medico-social prenant en compte la realite de la reinsertion et de 
I'eventuelle rehabilitation de I'individu ; 

- suivi medico-scientifique, visant a valoriser les informations diagnostiques 
et therapeutiques contenues dans I'observation d'un patient traite pour 
cancer afin d'en faire beneficier les autres patients ; 

- suivi medico-economique, tendant a evaluer le bien-fonde de I'affecta- 
tion des moyens necessaires a la prise en charge medicale d'un individu 
au sein d'une masse globale de ressources determinee par la societe. 

Aucun de ces grands axes n'est exclusif d'un autre, bien au contraire, la qualite 
du suivi d'un patient donne etant souvent liee a la prise en compte globale de 
ces differents aspects. 

I Suivi medical 

Les donnees precedentes ont permis de preciser I'histoire naturelle des faits 
nouveaux tumoraux qu'il s'agisse soit de recidives locales ou locoregionales soit 
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de metastases. Le suivi medical a parmi plusieurs objectifs celui de faire le dia- 
gnostic d'un eventuel fait nouveau tumoral. 

I Metastases 

II existe peu de maladies neoplasiques curables en phase metastatique. On peut 
citer pour I'essentiel : 

- les tumeurs germinales testiculaires ou ovariennes, qu'il s'agisse de dys- 
germinomes ou de tumeurs dysembryonnaires ; 

- le choriocarcinome placentaire ; 

- certaines tumeurs de I'enfant comme le nephroblastome, les tumeurs 
germinales ; 

- les lymphomes malins, pour lesquels le concept metastatique est 
particulier ; 

- les formes paucimetastatiques, essentiellement ganglionnaires ou pulmo- 
naires, de cancers thyroidiens bien differences. 

On voit qu'il s'agit de tumeurs relativement rares et, en toute hypothese, le plus 
souvent de nature non epitheliale. 

Ce constat pronostique pose alors le probleme de I'utilite du suivi oriente prin- 
cipalement vers le diagnostic eventuellement precoce d'une situation metasta- 
tique peu ou pas curable, en dehors des exceptions precedentes. En effet deux 
attitudes s'opposent alors : 

- I'attente de la survenue eventuelle d'un symptome dont I'exploration 
debouche sur le diagnostic de metastase de la maladie initiale ; 

- la realisation d'examens complementaires divers (marqueurs tumoraux 
seriques, examens iconographiques, par exemple) dont la pratique en 
situation asymptomatique vise a anticiper le diagnostic metastatique et 
done de proposer un traitement le plus tot possible. 

S'il n'est pas possible d'apporter la demonstration definitive de la superiorite de 
telle ou telle attitude, on peut cependant remarquer que : 

- la plupart des traitements opposables a une maladie metastatique 
asymptomatique (chimiotherapie, hormonotherapie) comportent le ris- 
que de I'apparition anticipee d'une resistance cellulaire pouvant reduire 
I'efficacite therapeutique en phase de necessity symptomatique ; 

- les traitements specifiques, en particulier chimiotherapiques, entralnent 
des effets secondaires qui peuvent alors resumer les plaintes cliniques 
chez un patient initialement asymptomatique ; 

- le benefice entraine par un traitement specifique actif prescrit en phase 
asymptomatique ne peut alors etre apprecie que sur des arguments 
paracliniques, difficiles a maTtriser par le patient lui-meme ce qui fragilise 
souvent son adhesion au programme therapeutique ; 

- la decision de traitement oblige a I'annonce diagnostique prealable, ce 
qui en I'occurrence constitue pour beaucoup de patients la perspective 
d'une issue fatale ; I'inconfort psychologique majeur qui en resuite doit 
etre mis en balance avec le benefice therapeutique reel apporte par le 
traitement. 

II faut cependant ajouter qu'il est probable qu'un traitement medicamenteux 
specifique prescrit lors d'une maladie metastatique minimale a plus de chances 
d'etre efficace que lors d'une maladie averee symptomatique, ce que tendent 
a demontrer les resultats des traitements dits « adjuvants » lors de la phase ini- 
tiale de traitement. Encore faut-il preciser que le benefice de tels traitements 
n'est demontre que dans certaines situations pathologiques precises de cancers 
mammaires ou de cancers colorectaux. 
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Au total, la recherche systematique d'une extension metastatique infraclinique 
pour toute pathologie tumorale maligne traitee chez un patient ne presentant 
aucun symptome, n'est certainement pas une attitude recommandable au cours 
du suivi standard d'une pathologie maligne traitee ; elle doit etre reservee, et 
alors sans ambiguite, aux maladies curables en phase metastatique et soigneu- 
sement reflechie dans les autres cas, en particulier chez I'adulte. 

I Recidives 

La strategie est differente pour ce qui est du diagnostic precoce des recidives 
locales ou locoregionales. En effet, si nombre d'entre elles s'accompagnent, 
simultanement ou de facon differee, d'une maladie metastatique, beaucoup 
resument la maladie evolutive et ouvrent done la voie a un traitement de 
deuxieme intention definitif. 

Cependant, il est necessaire de distinguer les recidives survenant apres traite- 
ment initial « radical » et celles survenant apres une therapeutique dite 
« conservatrice ». En effet, les premieres offrent par definition peu de possibility 
techniques de recours, alors que les secondes permettent d'envisager le traite- 
ment radical initialement non realise. 

De ce fait, le suivi des traitements conservateurs doit etre particulierement atten- 
tif, a la recherche de signes precoces de recidive locale. Par exemple : 

- cancers mammaires, par I'examen clinique, la mammographie reguliere 
eventuellement completee d'une IRM, I'abord cytologique et/ou biopsi- 
que au moindre doute ; 

- cancers colorectaux, par I'endoscopie reguliere et I'examen des 
anastomoses ; 

- cancers larynges, cancers vesicaux par I'endoscopie iterative ; 

- cancers prostatiques traites de facon initiale conservatrice (radiotherapie 
externe, curietherapie) pouvant eventuellement beneficier d'une prosta- 
tectomie radicale de rattrapage en cas de recidive locale. 

En revanche, apres traitement initial radical, le diagnostic precoce, en phase 
asymptomatique, d'une recidive ne debouche que tres rarement sur une pro- 
position therapeutique couronnee de succes. II en est ainsi de la recherche 
d'une recidive pelvienne apres amputation abdominoperineale pour cancer rec- 
tal, apres cystectomie totale pour cancer vesical ou association radiochirurgicale 
pour cancer uterin. De meme, les recidives apres pharyngo-laryngectomie totale 
ou chirurgie oropharyngee large sont de curabilite tres aleatoire. Pour ce qui est 
des cancers du sein, seules les recidives parietales apres mammectomie com- 
plete peuvent etre gueries, en sachant que plus d'un tiers d'entre elles s'accom- 
pagnent d'une maladie metastatique. 

En conclusion, il apparalt que la recherche anticipee des faits nouveaux tumo- 
raux n'est reellement utile pour le patient que pour les maladies curables en 
phase de dissemination pour ce qui est des metastases, et pour les patients 
ayant beneficie initialement d'un traitement conservateur pour ce qui est des 
recidives. Dans les autres cas, I'absence de symptomes doit rendre prudente la 
demarche diagnostique compte tenu de la difficult^ a proposer en cas d'ano- 
malie infraclinique une attitude therapeutique coherente et certainement effi- 
cace. 

I Survenue de symptomes 

L'apparition de symptomes cliniques au decours du suivi d'une neoplasie traitee 
fait naturellement redouter, en particulier par le patient, un fait nouveau tumoral. 

II va de soi que tout symptome merite attention ne serait-ce que parce qu'il 
necessite d'etre ameliore. Si dans beaucoup de cas, les faits symptomatiques 
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sont lies a des faits nouveaux tumoraux, il ne s'agit pas d'une regie intangible. 
En effet, la survenue de pathologies intercurrentes, les effets secondaires des 
traitements peuvent egalement participer a la symptomatologie. 

La decision de nouveau traitement specifique ne peut etre prise que devant 
I'evidence certaine d'une evolution tumorale dont le caractere symptomatique 
justifie alors a lui seul la prescription. Cette certitude est parfois difficile a obtenir 
pouvant parfois conduire a des gestes diagnostiques invasifs en particulier dans 
les syndromes monometastatiques : biopsie dirigee per-radiologique voire biop- 
sie chirurgicale, osseuse, pulmonaire, hepatique, parfois cerebrale. 

I Seconds cancers 

Le suivi medical d'un patient traite pour cancer ne doit pas faire abandonner les 
regies medicales generates de diagnostic precoce des autres cancers, en parti- 
culier si leur risque de survenue est augmente par I'antecedent neoplasique 
lui-meme. 

II est done evident qu'une attitude de bonne pratique clinique comporte le dia- 
gnostic precoce : 

- des cancers mammaires controlateraux ; 

- des cancers colorectaux successifs ; 

- des cancers ORL successifs, mais aussi oesophagiens ou bronchiques ; 

- des cancers cutanes multiples. 

II en est de meme des associations moins etroites comme les cancers coliques 
et les cancers mammaires ou du corps uterin, les cancers thyroidiens et les 
cancers mammaires, par exemple. II est clair que dans toutes ces situations, 
I'antecedent neoplasique constitue un facteur determinant d'un groupe a risque 
qui doit done beneficier de la prise en charge diagnostique classique en la 
matiere. 

Dans d'autres circonstances, ou il existe un risque genetique avere de neopla- 
sies multiples, le suivi doit etre tres attentif et serre (syndromes sein-ovaire, 
NEM). Par ailleurs, certains traitements anticancereux entrainent un exces de 
risque de second cancer : il en est ainsi du risque global mais faible de second 
cancer radio- et/ou chimio-induit ou de la prescription adjuvante d'anti-oestro- 
genes pour les cancers du sein (risque de cancer de I'endometre). 

On peut ajouter que les patients traites pour cancer doivent egalement benefi- 
cier, en dehors de tout lien epidemiologique, des conseils et des strategies de 
prevention et de diagnostic precoce habituellement proposes a la population 
generate. En d'autres termes, le suivi d'un cancer ORL ne dispense pas d'un TR, 
la surveillance d'un adenocarcinome parotidien chez la femme d'une mammo- 
graphie reguliere. 

I Suivi medico-social 

Les cancers comme beaucoup d'autres pathologies graves entrainent des 
consequences qui depassent largement le seul cadre medical pour concerner 
les conditions memes d'existence. Le retentissement peut etre personnel, phy- 
sique et/ou psychologique, mais aussi familial, professionnel, financier, social. 
La necessaire duree du suivi apres traitement devrait faciliter I'approche et la 
prise en compte de ces effets secondaires souvent sous-estimes. Cependant, 
pour beaucoup d'entre eux, la meilleure attitude est preventive ce qui suppose 
une demarche initiale de « diagnostic medico-social ». 

Le contenu de ce diagnostic porte sur les deux grands chapitres, souvent intri- 
ques, du suivi medico-social, la rehabilitation physique et la reinsertion sociopro- 
fessionnelle. 
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I Rehabilitation 

La prevention ou la correction des effets indesirables ou des sequelles lies a la 
maladie et a son traitement doivent etre integrees a la prise en charge initiale. 

II en est ainsi de : 

- la reeducation scapulobrachiale des operes du cou ou du sein ; 

- la reparation mammaire apres chirurgie complete ; 

- la reeducation vocale apres laryngectomie ; 

- la prevention des effets dentaires de I'irradiation salivaire ; 

- la reeducation des troubles de la mastication et/ou de la deglutition apres 
chirurgie buccopharyngee ; 

- la conservation de sperme avant traitement sterilisant chez les hommes 
jeunes ; 

- I'apprentissage des irrigations coliques apres colostomie definitive ; 

- la prescription d'un traitement hormonal substitutif apres castration ou 
menopause induite, sauf contre-indications ; 

- la correction des troubles fonctionnels pelviens, y compris sexuels, apres 
traitement regional ; 

- I'ecoute attentive et la prise en charge des difficulty psychologiques liees 
au diagnostic et/ou aux traitements, parfois aggravees par une ou plu- 
sieurs des difficulty precedentes. 

Cette liste d'actions, non exhaustive, montre clairement qu'une rehabilitation 
precoce et efficace est une demarche largement polydisciplinaire, intimement 
liee a I'equipe soignante initiale qui a une responsabilite eminente dans la qua- 
lity de vie future du patient dont elle a la charge. Dans ce cadre, les associations 
d'anciens malades jouent un role majeur qui peut commencer souvent avant 
meme que le traitement soit realise ou achieve. Les consultations de suivi doi- 
vent etre le lieu privilegie de I'ecoute et de la detection des troubles fonctionnels 
et/ou psychologiques qui sont susceptibles de degrader la qualite du resultat 
medical proprement dit, en dehors de tout fait nouveau tumoral. 

Le recours a I'aide de professionnels specialises (oncopsychologues, psychiatres, 
stomatherapeutes, stomatologues, dieteticiens, kinesitherapeutes...) est alors 
souvent utile quand il n'a pas deja ete engage souvent des la phase initiale de 
prise en charge. 

I Reinsertion 

L'insertion du patient dans son cadre habituel de vie n'est pas toujours mainte- 
nue apres I'episode cancerologique : 

- soit pour des raisons physiques mal ou insuffisamment compensees par 
les techniques de rehabilitation ; 

- soit pour des raisons psychologiques ; 

- soit pour des raisons sociales qui peuvent tenir a la perte de confiance 
de I'environnement du patient en son avenir : employeur, services 
sociaux, assurances, entre autres. 

Spontanement, tout pousse a ce que le patient soit exclu ou s'exclut de 
lui-meme de la vie socioprofessionnelle : conges prolonges, invalidity, refus 
d'assurance ou d'embauche, etc. Dans la majority des cas, le patient, deja lar- 
gement preoccupe par son etat de sante et son avenir personnel, est desarme 
face a la complexity des procedures et des demarches. Seule une attention 
maintenue de son environnement soignant, avec I'aide du medecin traitant et 
des travailleurs sociaux, pourra lui eviter des deconvenues inutiles : 

- arret de travail inutilement prolonge pouvant conduire au licenciement ; 

- mise en invalidity precipitee ; 
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- refus d'assurance pour pret bancaire sans raison medicale explicite ; 

- entrave a I'embauche, dans le secteur prive comme dans le secteur 
public ; 

- etc. 

Comme precedemment, le diagnostic medico-social initial et les consultations 
de suivi, permettront aux intervenants de proposer au patient une aide a la fois 
psychologique et technique souvent determinante. II est cependant necessaire 
que I'ensemble des professionnels qui interviennent lors du suivi d'un patient 
traite pour cancer ait une connaissance suffisante des eventualites possibles et 
des solutions adaptees. 

La aussi, I'intervention de professionnels de la prise en charge psychologique et 
parfois psychiatrique est souvent determinante et ce d'autant plus qu'elle aura 
ete mise en oeuvre precocement. 

I Suivi medico-scientifique 

L'objectif du suivi medico-scientifique est de faire en sorte que les donnees 
issues du diagnostic, du traitement et du suivi de la pathologie tumorale d'un 
patient donne puissent enrichir la connaissance generale et ainsi profiter a la 
prise en charge des patients a venir. Ce suivi peut etre particulierement codifie 
dans le cadre d'essais cliniques controles. 

Cependant, ces demarches de recherche clinique ne concernent qu'une mino- 
rite de patients et il est done necessaire de ne pas perdre les informations issues 
des autres observations. Si certaines structures de soins ont une longue habi- 
tude de cette observation medico-scientifique prolongee, elle reste encore trap 
isolee. Le developperment de reseaux coordonnes de soins cancerologiques 
avec constitution de dossiers medicaux communs est certainerment une voie de 
generalisation a tous les patients porteurs de cancers d'un recueil prolonge de 
leurs observations. 

I Suivi medico-economique 

La necessaire evaluation de la performance reelle des moyens engages pour 
la prise en charge des patients porteurs de cancer conduit a la realisation 
d'etudes medico-economiques qui obligent a une connaissance documentee 
de I'avenir des patients ayant fait I'objet de telle ou telle procedure, diagnos- 
tique ou therapeutique, dont on veut approcher la pertinence. II s'agit la d'un 
volet relativement recent du suivi medical en cancerologie mais dont le deve- 
loppement est a I'heure actuelle rapide dans la mesure ou la necessity de 
choix medico-economiques strategies renforce le besoin d'informations de 
cette nature. 

fc CONCLUSION 

On voit bien que le suivi des patients traites pour cancer n'est pas exclusivement 
occupe par la surveillance de la seule maladie initiale, meme s'il s'agit naturel- 
lement de la preoccupation majeure, en particulier pour le patient. En fait, le 
suivi ouvre un vaste champ d'attentions et de decisions medicales, mais aussi 
sociales, psychologies, scientifiques et economiques, qui en font une partie 
decisive de la prise en charge des patients, y compris pour ceux qui ne presen- 
teront plus jamais de faits nouveaux tumoraux parce qu'ils auront ete gueris. 
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Points des 


• La prise en charge et I'accompagnement d'un patient porteur de cancer doit tenir 
compte de I'objectif global poursuivi et de I'histoire naturelle de la maladie en cause. 

• Pour un patient en situation de curabilite potentielle, I'information et I'adhesion au 
traitement sont les premiers objectifs poursuivis. Lors du suivi, la recherche exclusive 
d'un fait nouveau tumoral n'est pas habituellement, I'attitude la plus utile. Il existe en 
revanche des situations ou le diagnostic precoce d'une rechute, locale voire metasta- 
tique, est d'une importance pronostique capitale. 

• La guerison d'un patient traite pour un cancer ne peut etre affirmee que de facon rela- 
tive, retrospective et negative — a savoir I'absence de faits nouveaux en rapport avec 
I'affection traitee a un delai donne depuis la fin du traitement initial. La probability 
que cette situation corresponde a une guerison effective est fonction des donnees sta- 
tistiques concernant les maladies identiques au meme stade initial. 

• La periode de risque de survenue d'un fait nouveau tumoral est d'autant plus courte 
que la maladie neoplasique est evolutive et/ou le volume tumoral initial important, et 
inversement. 

• La prise en charge d'un patient en phase palliative doit tenir compte d'une part de 
I'evolutivite de la maladie neoplasique en cause et d'autre part de la balance entre 
benefices et effets secondaires des traitements proposes y compris cancerologiques 
specifiques. 

V J 
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Co 


Cas clinique lj 


Monsieur Marcel L., 65 ans, ancien ouvrier metallurgiste, consulte pour des cepha- 
lees evoluant depuis 2 ans, s’accompagnant depuis quelques mois d’une obstructioti 
nasale gauche et d’une diminution de I’acuite auditive du meme cote. Le patient n ’a 
pas d’antecedents pathologiques notables hormis un tabagisme interrompu il y a 
15 ans et une hypertension arterielle pen severe traitee par fi-bloquants. 

A I’examen clinique, on note : 

— un etat general conserve ; 

— une hypoacousie gauche importante ; 

— I’absence d’adenopathies cervicales palpables ; 

— une obstruction nasale complete b gauche, partielle b droite mais infranchis- 
sable h la rhinoscopie anterieure ; 

— un examen neurologique normal ; 

-b la rhinoscopie posterieure indirecte, le rhinopharytix est oedematie, encombre 
de secretions muqueuses qui laissent cependant apercevoir une formation 
tumorale plus volumineuse b gauche qu b droite. 

Un cancer du rhinopharynx est evoque. 


Questions 

Q Decrivez les types histologiques des carcinomes 
du rhinopharynx. 

Q Decrivez la frequence et la repartition geographi- 
que des cancers du rhinopharynx. 

QQuel est le facteur cocarcinogenetique suspecte 
dans certains cancers du rhinopharynx ? 


Q Decrivez les symptomes pouvant faire suspecter 
un cancer du rhinopharynx. 

Q Decrivez I'examen clinique a la recherche d'une 
extension loco-regionale locale d'un cancer du 
rhinopharynx. 

Q Quels sont les examens complementaires utiles 
pour completer le bilan d'extension tumoral ? 


(0 ^ , 

\Cas clinique 2 ) 


Une jeune femme de 32 ans consulte pour une lesion pigmentee de la cuisse gauche 
apparue ily a 2 ans au decours d’une grossesse, sous la forme d’une tache bnme qui a 
progressivemmt augmente de taille. La lesion mesurait lors de la considtation initiale 
22 mm de diametre et son aspect s’etait modifie depuis quelques mois en devenant plus 
rose et siege d’une ulceration superficielle. 

Un dermatologue a ejfectue une biopsie-exerese et I’examen pathologique a confirme la 
presence d’un melanome d’extension superficielle (SSM). II est par ailleurs precise que 
I’epaisseur maximale de la lesion est de 3,4 mm correspondant b un niveau 4 de Clark. 
A I’exameti ce jour, il existe une cicatrice lineaire de 3 cm de long, de trophicite 
correcte, sans anomalie palpable. Le reste de I’examen clinique est normal. 


Questions 

Q Decrivez les voies d'extension des melanomes 
malins et les methodes pour les rechercher dans 
le cas particulier decrit. 

QDetaillez pour cette observation clinique, le stade 
et les elements pronostiques favorables ou defa- 
vorables. 

Q Le cancerologue consultant propose une reprise 
chirurgicale de la cicatrice et la recherche d'un 
« ganglion sentinelle ». La patiente n'a pas bien 
compris la demarche proposee et vous 
demande des informations complementaires. 


Quels sont les principes du traitement d'un mela- 
nome en phase locale ? Expliquez la technique de 
la recherche d'un « ganglion sentinelle ». 

{>) S une adenopathie prelevee lors de I'evidem- 
ment ganglionnaire s'avere metastatique, existe- 
t-il un traitement adjuvant utile ? Lequel ? Justi- 
fiez votre reponse. 

Q S le ganglion sentinelle n'est pas pathologique, 
quels sont les objectifs et les recommandations 
actuelles pour la surveillance de cette patiente et 
plus generalement des melanomes malins 
localises ? 
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(O _ 

\Cas dinique 3) 


Une patiente de 50 ans consulte pour une lesion cutanee persistante depuis plusieurs 
mois, mesurant 5 mm de diametre, situee au niveau de la tempe droite a 1 cm de 
1’angle palpebral exteme. II s ’agit dun nodule en relief dont le centre deprime pre- 
sente une ulceration crouteuse et dont le bourrelet peripherique est translucide avec 
de fines telangiectasies. La patiente est une enseignante recemment rentree de Nou- 
velle-Caledonie, oil elle a vecu une vingtaine d’annees. 

II s’agit d’une personne blonde auxyeux clairs, sportive et bronzee, avec de midtiples 
epbelides sur le visage, le decollete et les avant-bras, sans antecedents medicaux par 
ailleurs. 



Questions 

Quels sont les facteurs de risque de cancers de 
la peau presents et/ou absents dans cette 
observation ? 


QQuel est le type de cancer cutane a evoquer 
devant cette lesion ? Sur quels arguments 
cliniques ? Comment confirmer le diagnostic ? 


@Quelles sont les possibility de traitement ? Pre- 
sentez les arguments de choix. 

QQuelles sont les chances de controle d'emblee 
et quelle surveillance devra etre proposee ? 
Pourquoi ? 


6 


\Cas dinique 4 j 

5 ^ 


Monsieur T., ne en 1932, soit 68 ans, est agent comptable b la retraite. II a 
pour antecedent une HTA sous Amlor R. II a fume depuis Page de 19 ans, 10 b 
15 cigarettes par jour jusque 24-25 ans, puis un paquet par jour jusqtdb Page 
de 53 ans, oil il a stoppe toute intoxication. Une BPCO est diagnostiquee depuis 
1990, avec emphyseme. II est sous bronchodilatateurs (Pidmicort et Combivent). 
Depuis un mois et demi, il presente une toux persistante. II pese 65 kg pour un 
poids habituel de 70 kg (OMS b 1). Il ressent une dyspnee apres les deux etages 
qtdil montait sans dijficulte jusqu’alors pour rentrer chez lui. Il a regu deux 
antibiotberapies successives infructueuses pour cette « broncbite trainante ». 
L’examen clinique retrouve une discrete hypoventilation de la base droite, isolee. 
Il n’y a pas de doideurs osseuses, ni d’hippocratisme digital. 

La radiograpbie tboracique met en evidence un syndrome tumoral de la base 
droite avec atelectasie surajoutee. L’examen tomodensitometrique confirme une 
formation tumorale au niveau du tronc intermediaire, de diametre d’environ 
45 mm autour de la broncbe intermediaire, avec atelectasie lobaire moyenne et 
inferieure droite partielle. Un emphyseme centrolobulaire des sommets est associe. 
Une lame de pleuresie droite est signalee. Il n’y a pas d’adenomegalie mediasti- 
nale significative. 

La fibroscopie broncbique confirme une formation tumorale du tronc interme- 
diaire droit, la biopsie retrouvant un carcinome epidermo'ide moyennement dif- 
ferencie. 


Questions 

Q Quels sont les trois signes les plus frequemment 
retrouves dans les cancers bronchiques tous 
types et tous stades confondus ? 

Quels sont les syndromes paraneoplasiques les 
plus evocateurs des carcinomes epidermoides ? 

0 Quels examens contribuent le mieux au diagnostic 
des cancers bronchiques ? Discutez les limites de 


chaque methode et leur interet dans le dossier cli- 
nique presente id. 

QAppreciez les chances de guerison au stade pre- 
sente par ce patient, en taux de survie a 5 ans. 

Q Quels sont les examens requis par le bilan preope- 
ratoire d'un cancer bronchique non a petites 
cellules ? 
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Cas clinique 5 ~) 


Chez ce patient de 50 ans sans antecedent medical notable, une tumenr du pole infe- 
rieur du rein droit de 6 cm de diametre a ete detectee par une echographie faite au 
decours de I’exploration de douleurs abdominales. Le patient est en excellent etat 
general et I’examen clinique est normal. 

La numeration sanguine, I’ionogramme serique et le dosage de la CRP sont normaux. 
Au scanner I’image de la masse tumorale est renforcee par I’injection de produit de 
contraste qui ne permet pas par ailleurs d’etre sur de la permeabilite de la veine 
renale. L ’echo-Doppler abdominal et I’IRM confirmeront I’existence d’un thrombus 
veineux renal droit. La veine cave inferieure est libre. Le cliche thoracique est 
normal. 

Une nephrectomie radicale droite est proposee au patient. 


Questions 


QQuels types histologiques de tumeur renale 
peut-on attendre ? Lequel est le plus frequent ? 

QDecrivez les modes d'extension des cancers du 
rein. Appreciez les examens effectues chez ce 
patient lors du bilan d'extension. 


QA I'aide de la classification TNM, classez la 
tumeur sur les donnees preoperatoires. 

(7) Argumente7 la proposition de chirurgie radicale. 
Definissez et appreciez les risques de la chirurgie 
conservatrice. 


( ft 

\fas clinique 6 ) 


Madame Lucienne H., 43 ans, presente une tumeur palpable, mesuree a 1,5 cm 
dans le quadrant supero-externe du sein droit sans adenopathie axillaire perceptible 
b Vexamen clinique. La mammographie montre en regard de la formation palpee, 
une opacite irreguliere, siege de microcalcifications heterogenes situees dans et hors de 
I’opacite. Une ponction b I’aiguille fine a ramene des cellules fortement suspectes 
d’etre malignes. 

La patiente est adressee en consultation dans la perspective d’une chirurgie, mais fait 
d’emblee savoir qu’elle est formellement opposee b une mammectomie totale. 


Questions 


QQuelles sont les modalites chirurgicales possi- 
bles pour un cancer du sein a ce stade ? 

QApres chirurgie conservatrice, quels sont les 
parametres predictifs d'une recidive 
intramammaire ? 


Q Quel est I'apport de la radiotherapie postopera- 
toire au controle de la maladie ? 

Q Decrivez les chances de guerison de la patiente 
et les parametres pronostiques decoulant de 
cette observation. 


^ . 

\ Cas clinique 7) 


Madame Brigitte L., 32 ans, mariee, vient d’achever le traitement d’un cancer du 
sein du sein gauche classe TfLJM^ Elle a ete traitee par chirurgie conservatrice, sui- 
vie d’une chimiotherapie adjuvante et d’une radiotherapie loco-regionale. Apres une 
periode d’amenorrhee, ses regies sont reapparues 4 mois apres la fin de la chimiothe- 
rapie. 

La patiente s’inquiete d’une congestion mammaire et de douleurs persistantes 
dans le sein traite. L’examen montre une augmentation de taille du sein avec 
un aspect de peau d’orange, une chaleur locale, une pigmentation. II existe par 
ailleurs, un discret oedeme au niveau du coude et de I’avant-bras gauches, avec 
une difference de circonference de plus de 2 cm avec le cote droit. 

La patiente s’inquiete de ces manifestations et profite de la consultation pour vous 
interroger sur les methodes de contraception adaptees b sa situation ainsi que sur 
les possibility de grossesse car elle n ’a que 32 ans et n ’a pas eu encore d’enfants. 
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Questions 

La symptomatologie presentee par la patiente est- 
elle en rapport avec une eventuelle recidive du 
cancer traite ? 


Quels conseils contraceptifs peut-on donner a 
cette patiente ? 


QDans quelles conditions une grossesse est-elle 
envisageable ? 

0 Comment traiter I'cedeme du membre superieur ? 
{jDecrivez et expliquez a la patiente les objectifs 
et les modalites de son suivi post-therapeutique. 


ft 


\Cas clinique 8) 

ci - 


Madame Colette G, 32 ans, nulligeste, se presente pour une coyisultation gynecologi- 
que annuelle systematique. A I’age de 25 ans, les frottis cervicovaginaux avaient per- 
mis de decouvrir des lesions condylomateuses, traitees par vaporisation laser. 

Les frottis cervicovaginaux realises moyitrent des lesions de type CIN 2-3. Une col- 
poscopie est alors pratiquee, permettayit une cartographie des zones acidophiles et 
iodo-negatives qui sont biopsiees. L’analyse bistologique des biopsies retrouve des 
lesions cervicales de type CIN 3. 

Une conisation est alors proposee qui permet I’exerese de toutes les zones acidophiles 
et iodo-negatives. L ’bistologie de la piece operatoire conclut a la presence de lesions 
de type CIN 3 avec un foyer invasifde 4 mm de large, francbissant la meynbrane 
basale sur 2 mm de profondeur. Toutes les limites d’exerese passent eyi zone saine. 



Questions 

Quel est le marqueur tumoral indique dans le 
diagnostic des cancers du col de I'uterus ? 


1. CA 125. 

2. CA 15.3. 

3. SCC. 


4. afoetoproteine. 

5. Aucun. 

(jQuel est le stade clinique selon la classification 
de la FIGO ? 

1 . Stade 0. 

2. Stade la 1 . 

3. Stade Ia2. 

4. Stade lb 1 . 

5. Stade Ib2. 


0 Quels examens sont a prevoir pour le bilan d'exten- 
sion d'un cancer du col de I'uterus a ce stade ? 

1 . Scanner pelvien. 

2. Cystoscopie et rectoscopie. 

3. Enzymes hepatiques. 

4. Lymphographie pelvienne. 

5. Aucun. 

@ Quelles sont les chances de survie a 5 ans pour 
cette patiente ? 

1 . 1 00 °/o. 

2. 90 °/o. 

3. 75 °/o. 

4. 65 °/o. 

5. 50 °/o. 


(n ^ . 

\Cas clinique 9 ) 


Madame R. est une Antiliaise de 52 ans. Elle habite la region parisienne depuis sa 
petite enfance. Elle a ete traitee, ily a 15 ans pour un cancer du sein. Son medecin 
de famille la voit regulierement pour la surveiller et traiter par ailleurs une hyper- 
teyision arterielle moderee. Elle s’inquiete dune pesanteur pelvienne persistante et ce 
d’autant plus que sa soeur cadette a ete operee recemmeyit d’un « kyste » de I’ovaire. 
Dossier medical: 

— 3 enfants allaites ; 

— contraceptioyi orale pendant 5 ans ; 

— cancer du sein de stade I traite par tumorectomie, evidemment axillaire et 
radiotberapie. Les recepteurs hormonaux etaient positifs ; 

— mere decedee d’un cancer du sem et soeur traitee par chimiotherapie pour le 
« kyste » de I’ovaire. 
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Questions 


La patiente s'inquiete d'un risque de cancer de 
I'ovaire. Decrivez I'epidemiologie des cancers de 
I'ovaire en France : incidence, mortality. 


(jQuel est le profil d'age des differents types de 
cancers de I'ovaire ? 


Q Cette patiente a-t-elle des facteurs particuliers de 
risque de cancer de I'ovaire ? 

@ Peut-on proposer une attitude preventive ou une 
demarche de diagnostic precoce ? 


ft 




Cas clinique lOj 


Monsieur L., age de 58 ans, ouvrier magon, alcoolo-tabagique, presente un carci- 
nome epidermoide bien dijferencie de I’bypopbarynx gauche revele par une dyspha- 
gie avec odynopbagie. Un examen endoscopique sous anesthesie generate a mis en 
evidence une tumeur developpee b partir du sinus piriforme gauche etendue vers 
le haut b I’oropbarynx, vers le bas b la boucbe de I’cesophage et atteignant en 
dedans la paroi posterieure de I’hypopharynx. Le larynx est mobile. Le TDM mon- 
tre une admopathie sus-byoidienne gauche de 3 cm de diametre, d’aspect necroti- 
qtie, cliniquement palpable. La tumeur est classee T3 N2a MO. Un traitement 
cbirurgical est recuse en premiere mtentioyi du fait de I’extension locale et il est 
decide un traitement medical associatifpar radiotberapie externe et cbimiotherapie 
concomitante par voie generate (cisplatyl bebdomadaire b visee radiosensibili- 
sante). Au momeyit du diagnostic, le patient pesait 55 kg pour 1 m 64 (moins 6 kg 
en 3 mois). 

Vous le voyez en coyistdtation au debut de la quatrieme semaine du traitement radio- 
cbimiotberapique simultane. 


Questions 

QQuel(s) est (sont) le(s) objectif(s) de votre inter- 
rogatoire et de votre examen clinique ? Decrivez 
les elements de votre interrogatoire et de votre 
examen clinique. 

(jLe patient presente une mucite severe doulou- 
reuse. Donnez les grandes lignes des causes et du 
traitement de cette mucite. 

Q Le patient pese ce jour 48 kg. Le bilan biologique 
effectue quelques jours auparavant montre un taux 
d'albuminemie a 25 g/l. Quelles sont les donnees 
de I'observation qui vous permettent de dire que 
ce patient presente un etat de denutrition ? Don- 
nez les orientations du traitement que Ton peut lui 
proposer. 


Q Vous le revoyez un mois apres la fin du traite- 
ment. Vous observez une bonne efficacite the- 
rapeutique, la mucite est en bonne voie de 
cicatrisation. II pese 50 kg. II fume toujours et 
avoue boire encore un litre de vin par jour envi- 
ron. A la question « Docteur, mon arret de tra- 
vail se termine dans deux jours et je ne peux 
pas encore reprendre mon travail, d'ailleurs je 
ne sais pas si je pourrai reprendre un jour, que 
dois-je faire ? », que repondez-vous ? 

Q Quels seront vos objectifs de surveillance ulterieure 
(une fois le primotraitement termine) ? 
^jQuel(s) examen(s) complementaires demande- 
rez-vous dans le cadre de cette surveillance ? 


ft 


\ Cas clinique 1 7) 

cS - 


Madame D. est agee de 42 ans. Elle a trois enfants (14, 11 et 8 ans). Son mari est 
militaire, souvent en deplacement loin de son domicile. Elle est traitee par hormono- 
therapy ( ayiti-estrogene et agoniste de la LH-RH) pour un cancer du sem eyi phase 
de diss emulation osseuse. 

Vous ne I’avez pas vu depuis 6 mois. Elle se presente a votre consultation de surveillance 
doidoureuse (femur droit, humerus gauche, rachis et grill costal), nauseeuse, un peu 
confuse. Elle decrit enfin une polydipsie et une constipation opiniatre. Ces signes 
cliniques se sont installes deptds environ dix jours. 
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Questions 

Q Quels sont les arguments de cette observation 
qui vous permettent d'evoquer le diagnostic 
d'une hypercalcemie ? 

{jQuel(s) est (sont) le(s) diagnostic(s) differentiel(s) 
a evoquer ? 

QQuel(s) examen(s) complementaire(s) realisez- 
vous pour confirmer I'hypercalcemie ? 

Q Quels principes therapeutiques allez-vous mettre 
en place dans I'immediat pour corriger 
I'hypercalcemie ? 

{J Apres correction de I'hypercalcemie, vous organi- 
sez un nouveau bilan d'extension de la maladie 


neoplasique : la radiographie thoracique et I'echogra- 
phie hepatique sont normales, en revanche la scin- 
tigraphie osseuse montre une aggravation confirmee 
par les cliches osseux centres sur les foyers d'hyper- 
fixation notamment au niveau de la diaphyse du 
femur droit ou il existe une lyse osseuse avec rup- 
ture de la corticale. Donnez les grandes lignes du 
traitement que vous allez envisager. 

Q Apres votre traitement, elle va mieux et vous envi- 
sagez un retour a domicile. A sa question « Je ne 
peux plus assumer seule le travail a la maison avec 
trois enfants, mon mari est souvent absent », com- 
ment pouvez-vous I'aider ? 


(q 


% 


Cas clinique 12) 


Un homme de 52 ans termine son traitement pour un adenocarcinome lieberkbii- 
nien bien dijferencie du colon droit classe stade C de Dukes. II a ete traite par hemi- 
colectomie premiere puis cbimiotherapie adjuvante (acide folinique et 5-fluoro- 
uracile). 

II n existe aucun antecedent familial de cancer digestif, notamment colique. 


Questions 

Q Quels seront les objectifs de la surveillance 
ulterieure ? 

(jQuel sera votre examen clinique lors de chaque 
consultation ? 

Q Demanderez-vous des examens biologiques 
complementaires dans le cadre de ce suivi ? Si 
oui, lesquels ? 

{^Demanderez-vous d'autres examens 
complementaires ? Si oui, lesquels ? 


Q Deux ans apres le primotraitement I'echographie 
hepatique revele deux localisations secondaires, 
I'ACE est eleve a 50 Ul/ml pour une normale 
< 5 Ul/ml. Le bilan biologique hepatique n'est 
pas perturbe. Le reste du bilan d'extension est 
negatif. II est en bon etat general, asymptomati- 
que. Quel(s) type(s) de traitement(s) pourra-t- 
on discuter ? 


^ , 

\ ^as clinique 13) 


Madame P., femme de menage salariee dans une entreprise de nettoyage, est dgee de 
48 ans. Le 15 mai 2002, elle a beneficie d’une tumorectomie + evidement axillaire 
gaucbe pour un T2 NO MO du QSE du sein gaucbe. Le compte rendu histologique 
fait etat d’un adenocarcinome canalaire infiltrant de grade III, exprimatit fortement 
les recepteurs bormonaux, mesurant 35 mm, accompagne de 3N * sur 14 ganglions 
ramenes par I’evidemment axillaire. Une cbimiotherapie adjuvante lui a ete propo- 
see. La patiente est tres inquiete mais accepte le traitement dont elle regoit le premier 
cycle selon le protocole FEC100, le 15 juin 2001. 
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Questions 

QQuel(s) elements(s) sont a I'origine de ['indica- 
tion du traitement adjuvant ? 

QA la question de la patiente : « Docteur, je veux 
avoir une perruque. Est-ce que cela me sera 
rembourse ? », que lui repondez-vous ? 

0 Quels sont les principes du traitement anti-emeti- 
sant prescrit au decours d'une chimiotherapie ? 

Q Medecin de garde, elle vous appelle a son domicile 
le 25 juin car elle est febrile. Quel diagnostic envi- 
sagez-vous ? Quel sera votre exarmen clinique et 
quel(s) examen(s) complementaire(s) allez-vous 
demander? 

{JA la fin de la chimiotherapie, elle recoit une radio- 
therapie sur le sein opere et les aires ganglionnai- 
res mammaires internes et sus-claviculaires homo- 


laterales. Vous lui prescrivez un traitement hormo- 
nal par tamoxifene (anti-estrogene). Quels seront 
les objectifs de la surveillance ulterieure, une fois le 
primotraitement termine ? 

UQuel(s) examen(s) complementaire(s) demande- 
rez-vous dans le cadre de cette surveillance ? 

@ Vous la revoyez a un an du diagnostic, soit presque 
6 mois apres la fin du traitement : elle est en bon 
etat general mais garde un syndrome anxio- 
depressif marque. Elle est toujours en conge de 
longue maladie et n'envisage pas de reprendre son 
activite professionnelle en raison d'une gene fonc- 
tionnelle parfois douloureuse au niveau de I'epaule 
et du bras gauches. Que lui proposez-vous pour 
I'aider ? 


(f) ,, , , 

\ Cas clinique 14) 


Monsieur T. est age de 68 ans. II est traite depuis 9 mois par hormonotberapie pour 
un adenocarcinome de la prostate en phase de dissemination osseuse ( metastases femo- 
rales, racbidiennes, crdniennes). II presente depuis environ un mois une alteration 
marquee de I’etat general (asthenie, anorexie) et une majoration des douleurs osseuses. 
Son traitement antalgique est le suivant : paracetamol codeine 3 g/j. 

Vous le voyez a son domicile : il decrit une douleur bien precise de topograpbie radicu- 
laire au niveau du racbis dorsal moyen, des dysestbesies au niveau des membres infe- 
rieurs. II vous dit : « Hier je suis tombe : mes jambes m’ont lacbe. » Votre examen 
neurologique montre une paraparesie symetrique, une hypoesthesie des membres infe- 
rieurs remontant jusqu’d I’ombilic. Les reflexes osteo-tendineux des membres inferieurs 
sont abolis pour certains, tres vifi pour d’autres. 


Questions 


o 

o 


Quel(s) diagnostic(s) evoquez-vous ? Precisez- 
en les elements contenus dans I'observation. 
Quelle conduite a tenir adoptez-vous ? 


QQuel(s) examen(s) complementaire(s) deman- 
dez-vous ? 

0Quel(s) traitement(s) instaurez-vous dans 
I'urgence ? Decrivez egalement les grandes 
lignes du projet therapeutique. 


(a 


% 


Cas clinique 15 j 


Monsieur R. a ete traite, ily a 18 mois, pour un adenocarcinome broncbique bien 
dijferencie stade III par cbirurgie suivie de radiotberapie exteme postop eratoire. II a 
presente ily a 9 mois un syndrome metastatique osseux traite par chimiotherapie (six 
cycles de Cisplatyl et Navelbine) terminee ily a 4 mois. Vous etes appele en urgence 
a son domicile it la suite d’un « malaise ». A votre arrivee, le patient est confus. Son 
epouse vous decrit une perte de connaissance precedee de mouvements incontroles. II 
a perdu ses urines et s’ est mordu la langue. 


1353 1 


PRATIQUE 


Questions 

QQuel examen clinique doit etre realise dans le 
cadre de la surveillance d'un patient traite pour 
un cancer bronchique metastatique ? 

Q Faut-il dans ce cadre demander des examens com- 
plementaires. Si oui, le(s) quel(s) ? 

0 Quel diagnostic evoquez-vous a son domicile ? 


Q Une fois plus eveille, il vous dit qu'il presente des 
cephalees depuis plusieurs jours. Precisez votre 
examen clinique. 

Q Comment confirmer votre diagnostic ? Decrivez 
brievement ce que vous recherchez. 

^Quel(s) traitement(s) immediats prescrivez-vous 
(donner les grandes lignes) ? 
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Reponses 


ft 


'\Cas clinique ?) 

W 


Cancer du rhinopharynx 


Q Pour les carcinomes, on distingue : 

- carcinome malpighien spinocellulaire 
keratinisant ; 

- carcinome non keratinisant ; 

- carcinome indifferencie. 

Les carcinomes differences sont plutot rencontres 
dans les pays a faible risgue (Europe), les formes 
peu differenciees dans les regions d'« endemie ». 

Les autres tumeurs sont representees essentielle- 
ment par des lymphomes le plus souvent de haut 
grade. 

Les cancers du rhinopharynx sont rares en Europe 
et en Amerique du Nord ou ils represented 3 % des 
cancers des VADS. Les regions a tres forte incidence 
sont lAsie du Sud-Est, la Chine du Sud, ou I'incl- 
dence peut attelndre 20 a 30 pour 1 00 000 habi- 
tants. Le Moyen-Orient, le Maghreb sont des zones 
a risgue intermediates. 

Q Le facteur cocarcinogenetique majeur des carcino- 
mes du rhinopharynx est le virus d'Epstein-Barr 
(EBV). Une serologie EBV positive peut etre utile 
pour le diagnostic d'adenopathies cervicales revela- 
trices sans maladie muqueuse visible. II est egale- 
ment possible de rechercher le virus EBV par 
hybridation in situ sur les prelevements biopslques 
tumoraux. 

QLes adenopathies cervicales inaugurales, souvent 
posterleures et hautes, constituent un mode de 
revelation frequent (deux tiers des cas). 

Les signes otologiques sont en rapport avec T obs- 
truction tubaire et I'otite sereuse : hypoacousie de 


transmission, acouphenes, vertiges, otite aigue 
sereuse. 

Les signes rhinologiques associent une obstruction 
nasale uni- ou bilaterale, des epistaxis, une rhinor- 
rhee muco-sanglante. 

Les manifestations neurologiques eventuellement 
associees peuvent etre des cephalees persistantes, 
un trismus, des douleurs hemifaciales, une diplopie. 

QL'examen recherche essentiellement les signes 
d'une extension haute vers les structures 
neurologiques : 

- atteinte sphenoidale : recherche d'une diplopie 
(Vl e paire), exophtalmie, amaurose ; 

- atteinte de I'apex petreux : anesthesie doulou- 
reuse de I'hemiface ; 

- trismus temoignant d'une extension laterale 
vers la fosse pterygomandlbulaire. 

Qfexamen clinique permet une description tu morale, 
un releve precis d'eventuelles adenopathies cervica- 
les et la mise en evidence ou non de signes asso- 
cies, notamment neurologiques. II est en outre 
necessaire de pratiquer : 

- une endoscopie sous anesthesie generale avec 
biopsle ; 

- un TDM ou mieux une IRM explorant le cavum, 
la base du crane, les espaces pharynges 
lateraux ; 

- une radiographie thoracigue ; 

- une echographie hepatique ; 

- dans les cancers peu differences, une scintigra- 
phie osseuse initiate de reference. 


h „ , 

\Cas clinique 2 ) 

(I” 


Melanome malin 


^ Les cellules melanigues envahlssent le reseau lym- 
phatique du derme et suivent le courant lymphati- 
que jusqu'aux ganglions regionaux : pour le 
membre Inferleur, les ganglions inguinaux superfi- 
ciels et profonds, puis iliaques et retroperitoneaux 
lombo-aortiques. 

Les ganglions sont envahis dans environ 20 % des 
melanomes, ce risque etant significatif pour des 
tumeurs superieures a 0, 75 mm d'epaisseur (indice 
de Breslow), constituant un indicateur de risque 
d'une extension metastatique viscerale. 


Les sieges les plus frequents de metastases viscera- 
tes, avec ou sans extension ganglionnaire associee, 
sont la peau voisine ou le long du trajet lymphatique 
(nodules en transit), les poumons, le cerveau, le 
foie, plus rarement le squelette, le peritoine ou la 
plevre. 

Le risque de metastases est faible au stade decrit 
dans /'observation presentee, le bilan d'extension se 
limitant alors a /'inspection de tout le revetement 
cutane, la palpation du membre a la recherche de 
nodules en transit, la palpation des ganglions ingui- 
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naux, du foie, des creux sus-daviculaires, un cliche 
thoracique, un biian biologique standard. 

Suivant la symptomatologie associee, il peut etre 
pratique un scanner abdominal (foie, ganglions 
retroperitoneaux) thoracique ou cerebral, il n'y a pas 
de marqueur serique specifique. 

^ La classification internationale se fonde sur les tra- 
vaux de Clark et de Breslow en fonction de Texten- 
sion en profondeur. La stadification de I'AJCC 
(American Joint Committe on Cancer) est plus utili- 
see que la classification au TNM. 

Il s'agit d'un pT3b (> 3 mm < 4 mm) NO soit un 
stade II TNM. 

Les stades II presentent des taux de guerison tres 
divers (entre 10 et 80 °/o) en fonction : 

- du type histologique (le SSM a le meilleur 
pronostic) ; 

- du sexe (pronostic meilleur chez la femme que 
chez I'homme) ; 

- de la topographie (pronostic meilleur pour les 
membres) ; 

- de T extension ganglionnaire possible meme en 
Tabsence d'adenopathie palpable. 

Q a) La reprise chirurgicale de la zone d'exerese ini- 
tlale a pour but d'obtenir des marges perilesionnel- 
les suffisantes qui sont consensuellement fixees a : 

- I cm pour les tumeurs inferieures ou egales a 
I mm d'epaisseur; 

-2 cm pour les tumeurs entre I et 2 mm ; 

-3 cm pour les tumeurs superieures a 3 mm. 
Dans le cas partlculier, compte tenu de la tallle 
lesionnelle initiate, les marges ne sont pas suffisan- 
tes et justifient la reprise. 


b) L'absence d'adenopathie palpable n'est pas 
synonyme de Tabsence de tout envahissement qui, 
dans le cas particulier, peut atteindre 20 %. La tech- 
nique du ganglion sentinelle a pour objectifde repe- 
rer par methode isotopique ou colorimetrique le 
premier ganglion satellite de la tumeur, de le prele- 
ver et de Tanalyser. L'evidemment n'est complete 
que si Texamen histologique extemporane montre 
une metastase. 

QFn cas d'adenopathie(s) metastatique(s) regio- 
nale(s), le taux de guerison se situe entre 30 et 
40 %. Il n'y a pas a ce jour de traltement adjuvant 
ayant fait la preuve formelle de son efficacite. Parmi 
les options possibles (radiotherapie de la zone d'evi- 
demment, chimiotherapie, immunotherapie), I'inter- 
feron apporterait les meilleurs resultats en 
augmentant le taux de guerison de 1 0 %. 

QLes objectifs du suivi post-therapeutique sont les 
suivants : 

- diagnostic precoce d'un second melanome malin 
eventuel par Texamen clinique trimestriel pendant 
un an puis tous les 6 mois pendant deux ans, et 
enfin tous les ans ; 

- education du patient et eventuellement de sa 
famllle a I'auto diagnostic precoce et a la protection 
solaire ; 

- diagnostic precoce d'une recidive locale ou gan- 
glionnaire accessible a un traitement chlrurgical ; 

- amelioration des effets iatrogenes en particulier 
les lymphoedemes frequents apres evidement ingui- 
nal complet. 

Le diagnostic precoce des metastases n'apporte pas 
d'avantages notables pour le patient en Tabsence 
de traitement efficace de la maladie metastatique. 


(0 

\ Cas clinique 3 ) 


Carcinome cutane 


Qla patiente presente un phototype sensible (peau 
claire, yeux clairs, phaneres blonds). L'irradlation 
solaire est ainsi le facteur essentiel, notamment en 
cas de personne a phototype sensible sejournant 
pres de Tequateur, les expositions solaires ayant un 
effet cumulatif expliquant Tage relativement jeune 
de survenue. 

En revanche, les autres facteurs de risque ne sont 
pas presents : hydrocarbures, goudrons, arsenic, 
rayons X, plaies chroniques, immunodepression des 
greffes, genodermatoses comme les naevi basocel- 
lulaires ou le xeroderma pigmentosum. 

II s'agit d'un carcinome basocellulaire : lesion sie- 
geant en zone decouverte, devolution lente, presen- 
tant un aspect nodulaire perle avec ulceration 
centrale et fines telangiectasies sur le bourrelet peri- 
pherique. Le diagnostic est affirme par Texamen his- 
tologique apres biopsie sous anesthesie locale. 


Q Les options possibles pour le traitement des carcino- 
mes cutanes sont multiples : 

- cryotheraple, 

- chimiotherapie en application locale, 

- electrocoagulation ou vaporisation laser, 

- curietherapie interstitlelle, 

- radiotherapie externe, 

- chirurgie. 

Seules la chirurgie et les methodes radiotheraplques 
ou curietherapiques sont adaptees au traitement 
curatif de la lesion decrite. 

Dans le cas particulier, la lesion siege en zone plane, 
a distance relative d'une region orificielle. Il pourra 
done etre propose soit une chirurgie d'exerese avec 
suture simple ou lambeau local soit une curiethera- 
pie utilisant des fils d'iridium 192. 

Dans les deux cas, la guerison est acquise dans plus 
de 95 % des cas. 
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@ Les resultats sont excellent avec plus de 95 % de 
controle definitif. Les recidives apres traitement sur- 
viennent apres chirurgie trop etroite ou defaut tech- 
nique lors d'une curietherapie notamment dans les 
zones anatomlquement complexes (nez, slllon retro- 
aurlculaire, commissure labiale) ou lors de tumeurs 
volumineuses de plus de 2 cm. 

Le risque de recidive ganglionnaire est nut comme 
celui de metastase viscerale. 


En revanche, plus de 50 °/o des patients presente- 
ront un nouveau carcinome cutane dans un autre 
territoire decouvert, justifiant une surveillance prolon- 
gee des teguments et une education des patients 
(auto-surveillance et protection solaire). 

Enfin, le risque de melanome matin est lui aussi 
augmente par l\ exposition solaire notamment chez 
les sujets comme la patiente decrlte. 
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Cancer bronchopulmonaire 


Q Toux, dyspnee, douleur thoracique et hemoptysie 
represented les manifestations les plus frequentes. 
Les slgnes generaux sont retrouves dans 50 % des 
cas (asthenie, alteration d'etat general). Les decou- 
vertes systematlques chez des patients asymptoma- 
tiques represented moins de 10 % des cas. 

^ Les syndromes paraneoplasiques sont presents en 
moyenne dans 15 % des cancers bronchiques, 
avec en premier lieu I'hippocratisme digital. II fait 
partie de Tosteoarthropathie hypertrophiante pneu- 
mique de Pierre-Marie, associe a des arthropathies 
symetriques des poignets, des chevilles et/ou des 
genoux. 

En T absence de tout syndrome metastatique 
osseux, I'hypercalcemie est classiquement liee aux 
carcinomes epidermoides, par secretion d'un pep- 
tide proche de la PTH. 

Les autres syndromes endocriniens sont plus en 
relation avec les carcinomes a petites cellules, en 
particulier le syndrome de Schwarz-Bartter ou le syn- 
drome de Cushing. 

Enfin, diverses affections neurologiques peuvent se 
rencontrer : encephalites paraneoplasiques, syn- 
drome de Lambert-Eaton. 

Q L'endoscopie tracheobronchique est Texamen dia- 
gnostique clef meme si la rentabllite diagnostlque 
des biopsies bronchiques au cours de cet examen 
est faible pour une tumeur peripherique (la visuali- 
sation directe s'arrete aux bronches sous-segmen- 
taires). 


La mediastinoscopie n'a d'interet que dans le cas 
d'adenopathies mediastlnales posant le probleme 
de leur nature notamment devant des adenopa- 
thies controlaterales suspectes. 

La ponction transparietale permet des prelevements 
histologiques au niveau des tumeurs tres peripheri- 
ques inaccessibles a l'endoscopie bronchique. II 
exlste un risque de pneumothorax dans environ 20 
a 25 % des cas. Dans ces situations, la thoracoto- 
mie, lorsque le patient est operable, peut constituer 
le temps diagnostlque de choix immedlatement 
suivi de Texerese carcinologique. 

U) Le patient presente une tumeur classee T2 NO MO, 
la survie moyenne etant de 40 % a 5 ans pour les 
patients ayant beneficie d'une chirurgie d'exerese. 
Pour les patients inoperables, la survie est en gene- 
ral sensiblement moins bonne. 

Les affections associees peuvent influer le pronostlc 
par leur evolution propre, notamment une BPCO 
severe comme dans le cas particulier. 

Le type histologique epidermoide est toujours de 
meilleur pronostic, en particulier par rapport aux 
adenocarcinomes. 

En cas de tumeur bronchique potentiellement ope- 
rable, la recherche d'une localisation secondaire est 
indispensable : 

- exploration TDM des surrenales et du foie ; 

- la scintigraphle osseuse n'est justifiee qu'en cas 
de symptomatology osseuse, couplee a des 
cliches centres. 
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^5 


Cancer du rein 


Q Les princlpaux types histologiques sont : 

- le cancer a cellules claires (80 %), plus ou 
moins bien dlfferenciees. Le grade histologique 
est un bon indicateur pronostique ; 

- le cancer tubulo-papillalre (5 %) ; 

- le cancer de type oncocytaire (10 %) de 
meilleur pronostic que les precedents. 


Q Bilan d'extenslon 
• Extension locale 

Les cancers a cellules claires se developpent dans 
la cortlcale du rein, avec des localisations multi- 
ples dans 1 0 % des cancers de plus de 3 cm. 
Apres avoir franchi la capsule, la tumeur envahit 
la graisse peri-renale, le fascia de Cerota et peut 
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se fixer a la paroi abdominale posterieure et/ou 
aux organes voisins (aux surrenales, a droite au 
foie, a gauche au diaphragme). Vers le hile, la 
tumeur envahit a la veine renale, le thrombus 
neoplasique s'etendant a la veine cave inferieure 
dans 1 0 % des cas. 

• Extension lymphatique 

Les premiers relais sont les ganglions du pedicule 
renal, envahis dans 30 a 40 %, puis les ganglions 
lombo-aortiques. 

• Metastases 

Le potentiel metastatique des cancers du rein est 
tres e/e ve, 30 % des malades se presentant 
d'emblee avec des metastases viscerales, essentiel- 
lement pulmonaires, osseuses, cutanees mais aussi 
hepatiques et cerebrates. 

• Examens 

Dans /'observation presentee, le patient a beneficie 
de I'examen clef a savoir la tomodensitometrie 
abdominale qui permet le diagnostic d'un envahis- 
sement de la graisse perirenale et des organes voi- 
sins, d'un thrombus de la veine renale ou de la 
veine cave inferieure, enfin d'eventuelles adenopa- 
thies pedicutaires et lombo-aortiques. L'IRM, comme 
dans le cas particulier, permet de mieux apprecier 
/'extension vasculaire veineuse. 

• Au-dela des examens pratiques, il aurait ete utile 
de connaitre : 

- le resultat de la FNS a la recherche d'une poly- 
globulie, d'une anemie ferriprive, un BES pour 
la recherche d'une hypercalcemie metastati- 
que ou para-neoplasique, des tests hepatiques 
(recherche du syndrome de Stauffer) et des 
tests de la fonction renale (creatinemie, clai- 
rance a la creatinine) ; 

- la recherche de metastases extra-abdominales 
par un scanner thoracique et par eventuelle- 


ment une scintigraphie osseuse en cas de 
symptomes ; 

- I'urographie intraveineuse qui garde un interet 
dans /'evaluation fonctionnelle de I'autre rein ; 

- I'angiographie digitalisee qui a le plus souvent 
remplace I'arteriographie selective, sauf dans le 
cas d'une embolisation preoperatoire ou d'une 
chirurgie conservatrice ; 

Enfin, il n'y a pas de marqueur serique utile du can- 
cer du rein. 

Q La classification la plus utilisee en Europe est le TNM 
(1998). Dans ce cas, la classification actuelle est 
T3b NO MO. L'etat des ganglions sera precise par 
/' exploration operatoire et I'examen anatomopatho- 
logique de la piece de nephrectomie. 

Qla nephrectomie radicale avec curage ganglion- 
naire hilaire est le traitement standard, enlevant en 
bloc le rein avec la graisse perirenale et le fascia de 
Cerota. 

La chirurgie conservatrice, ou nephrectomie par- 
tielle, est envisagee pour les cancers sur rein unique, 
ou en cas d'insuffisance renale ou de cancer bilate- 
ral. Dans les autres cas, la nephrectomie partielle est 
discutee en raison de la frequente multifocalite des 
cancers du rein et du risque de recidive dans le rein 
restant. Les bonnes indications sont des tumeurs 
inferieures a 3 cm et situees au niveau d'un pole. 

Au stade III, I'exerese chirurgicale est elargie a la 
demande en fonction des envahissements beaux. 
Le curage ganglionnaire lombo-aortique est recom- 
mande dans les tumeurs T3 et chaque fois qu'un 
envahissement est suspecte (N1 et N2). 

Dans les cancers envahissant la veine renale ou 
cave, une thrombectomie apres clampage veineux 
est indiquee. Pour les thrombus de la veine cave 
sus-hepatique, un by-pass cardiopulmonaire est 
necessaire. Une embolisation preoperatoire reduit le 
saignement en cas de tumeur hypen/asculaire. 
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Cancer du sein non metastatique 


Ql a patiente presente un cancer de stade I 
(T1 NO MO) pour lequel les options chirurg bales 
sont : 

- une tumorectomie associee a un evidement 
axil la ire ; 

- une mastectomie radicale modifiee avec evi- 
demment axillaire (operation dite de Patey). 

Le choix entre chirurgie conservatrice du sein et 
mastectomie depend du volume de la tumeur par 
rapport a celui du sein et de sa situation par rapport 
au mamelon. La chirurgie conservatrice est ideate 
pour les tumeurs de moins de 2 cm et peut etre 
etendue a des tumeurs de 3 cm de diametre quand 
le sein est volumineux et que la tumeur est loin de 
la region mammelonaire. 


Qla frequence des recidives intramammaires apres 
chirurgie conservatrice du sein augmente avec : 

- des marges insuffisantes autour de la resection 
a fortiori des berges envahies ; 

- la presence d'une composante intracanalaire 
extensive de type comedocarcinome ; 

- une lesion multifocale. 

Dans le cas particulier, la taille et le siege de la 
tumeur plaident pour une chirurgie conservatrice 
mais I'image mammographique est en faveur d'une 
probable composante intracanalaire, peut-etre 
extensive et multifocale. 

Il est ainsi capital de determiner avec precision l'etat 
des berges de la tumorectomie par I'examen ana- 
tomopathologique de la piece operatoire. 
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Si I'examen montre une composante intracanalaire 
extensive a type de comedocarclnome, et/ou si les 
berges sont envahies, et/ou si le cancer est multifo- 
cal, une mastectomie complementalre est alors indi- 
quee. 

Q II est acquis que la radlotherapie mammalre pos- 
toperatoire ameliore le controle local de la mala- 
dle. La radlotherapie dlminue les recidives dans le 
seln conserve apres tumorectomle ou dans la 
paroi thoraclque apres mastectomie. La reduction 
des recidives locales ameliore sensiblement le 
pronostic vital et les taux de survie a 5 et a 
1 0 ans pour une patlente ayant un stade I de la 
maladie. 


Dans le cas particulier, si la patiente persiste dans 
son refus de mammectomie totale, apres une chirur- 
gle partielle eventuellement insuffisante (cf. 
reponse C), une Irradiation du sein lui sera proposee. 

{*) Quelle que solt I'option chlrurgicale, les chances de 
guerlson sont tres bonnes pour les cancers centime- 
triques. Les taux de survie a 5 ans sont de I'ordre de 
80 a 90 %. En cas de chirurgie conservatrice suivie 
d'irradiation, le taux des recldives locales reste infe- 
rieur a 10 % a 10 ans. Le pronostic sera cependant 
sensiblement Influence par le resultat de I'evidem- 
ment axillaire, la determination du grade histologi- 
que et la recherche de recepteurs hormonaux dans 
la tumeur primitive. 
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Suivi d'un cancer du sein traite 


Q Les manifestations mamma ires ne sont probable- 
ment pas dues a une recidive, mais plutot aux 
effets secondaires subaigus de la radiotherapie 
externe sur le sein opere dont le drainage normal 
a ete modlfle par I'evidemment axillaire. 

Ils associent oedeme, erytheme, inconfort douloureux 
et peuvent s'accompagner d'un leger oedeme du 
membre superieur homolateral. Ces effets secondai- 
res, inconstants, surviennent quelques semaines ou 
mois apres I'. irradiation . 

Si la mammographle et I'echographie du sein ne 
montrent pas d'image anormale, la patiente peut 
etre rassuree en lui indiquant que ces troubles peu- 
vent persister jusqu'a fin de la premiere annee. 

L'cedeme du bras est du a la stase lymphatique 
consecutive a I'evidement axillaire. 

^ Une contraception est indiquee pendant et apres 
le traltement pendant une duree de trois a cinq 
ans. Les risques de la contraception hormonale 
apres cancer du sein ne sont pas clairement eta- 
blis, la contraception medicamenteuse estropro- 
gestative etant en principe contre-lndlquee car les 
oestrogenes sont conslderes com me des facteurs 
de croissance du tlssu mammaire et des cancers 
experimentaux. 

Une contraception mecanique par sterilet est adop- 
tee et dans le cas particulier (nulliparite etsouhait de 
grossesse) /' utilisation de preservatifs et de spermici- 
des est encore mieux. 

Une contraception orale par les progestatlfs est envi- 
sageable mais sa securite est moins bonne que celle 
de la contraception estroprogestative. 

QLes etudes cas-temoins n'ont pas mis en evi- 
dence d'effets nefastes des grossesses ulterieures 
sur le pronostic des patientes traitees pour cancer 
du sein. 

La chimiotherapie a un effet teratogene si elle est 
administree pendant les trois premiers mois de la 
grossesse, mais elle ne compromet pas ulterieure- 
ment I'avenlr gravidique. Le fonctionnement des 
ovalres, suspendu durant la chimiotherapie, est sus- 


ceptible de reprendre normalement dans les mois 
suivants. II n'y a pas d'augmentation du risque 
d'avortement spontane ou de malformation foetale. 
Une grossesse n'est contre-indiquee que chez les 
patientes ayant une evolution metastatique. On 
conseille habituellement un delai d'attente de deux a 
trois ans apres la fin du traitement et de n'entrepren- 
dre la grossesse qu'apres realisation d'un bilan 
d'extension. 

L'allaitement avec le sein non traite est deconseille 
par la plupart des auteurs. 

Q L'oedeme est du a la stase lymphatique par blo- 
cage du flux lymphatique au niveau de I'evide- 
ment axillaire. Un oedeme discret et transitoire est 
frequent au sixieme mois et peut disparaitre par 
developpement de voies lymphatiques collatera- 
les. Le lymphoedeme est traite par drainage 
manuel lymphatique. En cas d'cedeme persistant, 
le port d'un manchon elastlque de contention est 
recommande entre les massages. Les patientes 
sont surveillees regulierement par mesure com- 
parative des circonferences avec le cote oppose. 

QLa surveillance des patientes traitees pour un 
cancer du sein a plusieurs objectifs : 

- detecter apres chirurgie conservatrice une reci- 
dive intramammaire curable par mammecto- 
mie radicale ; 

- faire le diagnostic precoce d'un eventuel cancer 
controlateral ; 

- faciliter la readaptation fonctionnelle du mem- 
bre superieur et de I'epaule ; 

- veiller a la reinsertion sociale ; 

- traiter les complications iatrogenes. 

En revanche, la recherche Intensive et systematique 
d'eventuelles metastases est un objectif tres disena- 
ble, car les etudes diniques sur ce theme n'ont pas 
conflrme que la detection et le traltement precoce 
des metastases etalent susceptibles d'allonger la 
duree globale de survie des malades. 

Les recommandatlons actuelles preconisent un exa- 
men dlnlque regulier (semestriel pendant 5 ans et 
annuel au-dela) et une mammographie annuelle. 
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\C as clinique 8 ) Cancer du col uterin 

Qla bonne reponse est la 5. II n'y a en effet aucun 
marqueur assez sensible et specifique pour aider 
au diagnostic ou a la surveillance d'un cancer du 
col de I'uterus, notamment dans une forme de 
debut. Le marqueur le plus significatif des cancers 
du col de I'uterus est le SCC, associe aux tumeurs 
des epitheliums de surface (VADS, cancer non a 
petites cellules du poumon, col de I'uterus). II 
n'est utile que pour la surveillance pendant et 
apres le traitement de patientes presentant des 
formes avancees de cancers du col uterin et chez 
lesquelles le marqueur SCC etait a des taux ele- 
i/es lors de /' evaluation pretherapeutique. Dans 
tous les autres cas, ce marqueur n'a aucune uti- 
lite. 


Qla proposition 2 est exacte : cette patiente pre- 
sente un cancer de stade la 1. Le stade la I 
caracterise un carcinome invasif infraclinique dont 
la profondeur d'invasion est inferieure a 3 mm et 
de moins de 7 mm d'extension en surface. 

Q La reponse correcte est la 5. Le risque d'extension 
metastatique ganglionnaire est a ce stade situe 
entre 0,2 et 1 % et le risque hematogene est de 
ce fait exceptionnel. II n'est pas utile de faire un 
bilan d'extension a distance. 

Qla bonne reponse est la I. Les cancers micro- 
invasifs classes la I ont le meme pronostic que 
les cancers in situ (stade 0). Le risque d'atteinte 
ganglionnaire est inferieur a I % et le risque 
metastatique est nul. 


_ . 

\Cas clinique 9) 


Cancer de I'ovaire 


QL'incidence des cancers de I'ovaire est faible, esti- 
mee en France a 8 pour 1 00 000 femmes. Cette 
incidence augmente avec I’age (20 entre 30 et 
50 ans, 50 au-dela de 50 ans). 

En revanche, le cancer de I'ovaire est une maladie 
grave, essentiellement en raison du caractere tardif 
du diagnostic. Le cancer de I'ovaire est ainsi la troi- 
sieme cause de mortality feminine par cancer en 
France, derriere les cancers du sein et du colon. 

QL'incidence du cancer croft avec I'age, le pic de 
frequence des adenocarcinomes communs etant 
situe entre 60 et 70 ans. Les tumeurs frontieres 
(border line) ont un pic de frequence entre 40 et 
60 ans. Les tumeurs germinales s'observent chez 
les femmes jeunes entre 15 et 25 ans. 

QL'observation clinique de cette patiente est en 
faveur d'un risque familial de cancers multiples 
sein-ovaire. En effet : 

- la patiente elle-meme a presente un cancer du 
sein a I'age de 37 ans ; 

- sa mere a presente un cancer du sein ; 

- sa sceur est manifestement traitee pour un 
cancer de I'ovaire. 


La confirmation de cette agregation familiale par 
I'etablissement d'un arbre genealogique le plus ren- 
seigne et precis possible doit probablement debou- 
cher sur la recherche d'une mutation germinale 
portant sur le gene BRCA I ou 2. Le risque cumule 
de cancer de I'ovaire est alors susceptible d'atteindre 
60 % en cas de mutation patente. S'il n'y a pas de 
mutation germinale, il s'agit alors peut-etre d'un syn- 
drome familial simple. 

En revanche, la contraception semble avoir un effet 
protectif. 

ft) 1 1 n'y a pas pour la population standard de 
mesure de prevention ou de diagnostic precoce. 
Dans le cas de syndrome familial et a fortiori de 
mutation germinale averee, il est alors propose, 
pour les patientes jeunes avec un projet de gros- 
sesse, un dosage regulier du CA 125 couple a 
une echographie endovaginale. 

Pour ce qui est de la patiente decrite id, le moindre 
doute doit conduire logiquement a une ovariectomie 
bilaterale compte tenu de son age. 


ft 


\Cas clinique 10) Cancer ORL 


Q -Apprecier la tolerance au traitement en eva- 
luant les effets secondaires pour les corriger et 
permettre d'arriver au terme de la prise en 
charge. 

- E valuer I'etat general du patient (echelle QMS). 


- E valuer son etat nutritionnel, son mode d'ali- 
mentation, la quantite et la qualite des nutri- 
ments ingeres, le poids, un eventuel pli cutane. 

- E valuer la tolerance cutanee : rechercher et 
grader une radioepidermite. 
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- Effectuer un examen endobuccal et oropha- 
rynge a la recherche d'une mucite. 

- Corriger par un traitement symptomatique les 
effets secondaires. 

- Evaluer I'efficacite du traitement : absence de 
majoration du volume tumoral initial, notam- 
ment ganglionnaire. 

- Repondre aux questions et a T. inquietude du 
patient. 

- Apprecier la tolerance hematologique au 
CDDP, evaluer la fonction renale, rechercher 
une eventuelle toxicite neurologique. 

Q - Traitement antalgique pouvant aller jusqu'aux 
opiaces. 

- Traitement specif ique : bains de bouche a base 
de bicarbonate, anti-mycosiques eventuelle- 
ment associes a des anti-viraux. 

- Complements alimentaires hypernutritifs sous 
forme liquide. 

Q Donnees du diagnostic : perte de poids supe- 
rieure a 10 % du poids initial, hypo-albuminemie 
franche. 

Traitement: mise en place d'une alimentation par 
voie enterale (sonde nasogastrique ou gastrosto- 
mie), soins de la mucite, complements alimentaires 
par la sonde d'alimentation. 


^ Engagement d'une procedure de mise en conge 
de longue maladie. 

{T* • A court terme 

- Detection precoce d'une poursuite evolutive de 
la maladie initiate pouvant faire envisager une 
chirurgie de deuxieme intention. 

- Restauration d'une alimentation suffisante par 
les voies naturelles permettant le retrait de la 
sonde d'alimentation. 

- Appreciation de la qualite muqueuse et tegu- 
mentaire. 

•A moyen et a long terme 

- Detection precoce d'une recidive locale et/ou 
regionale, accessoirement d'une evolution 
metastatique. 

- Diagnostic precoce d'un deuxieme cancer epi- 
demiologiquement lie. 

- Evaluation et correction des effets secondaires 
tardifs (hyposialie, etat dentaire, fibrose cervi- 
cale, cede me). 

- Repondre aux questions du patient, a ses 
angoisses et inquietudes et I'aider dans sa rein- 
sertion socio-professionnelle. 

- Encourager le patient a envisager une desin- 
toxication alcoolo-tabagique. 

Q Examen clinique et ORL endoscopique. 
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\Cos clinique 1 /) Cancer du sein metastatique 


QContexte pathologique : metastases osseuses 
connues. 

Signes clinigues : majoration des douleurs, constipa- 
tion, etat nauseeux, polydipsie et etat confusionnel. 
QMetastases cerebrales, autres perturbations 
metaboliques (hyponatremie). 

Q Bilan biologique : dosage du calcium serlque et des 
protelnes totales (calcul de la calcemle corn gee). 
Q) Hospitalisation immediate : 

- traitement de Thypercalcemie : hyperhydrata- 
tion, corticoides IV, puis biphosphonates IV; 

- traitements symptomatiques : antalgiques, 
antinauseeux. 


-Avis orthopedique en vue d'un enclouage 
preventif de la menace de fracture femo- 
rale. 

- Radiotherapie antalgique et de consolidation 
sur la diaphyse enclouee et sur les autres sites 
osseux metastatiques s'ils sont algiques. 

- Traitement antalgique aspecifique adapte. 

- Biphosphonates en perfusion mensuelle. 
-Traitement specifique de la maladie 

neoplasique : deuxieme ligne hormonale ou 
chimiotherapie. 

Q Contact avec les travailleurs sociaux pour obtenir 
une aide a domicile. 


ft 


\Cas clinique 12 ) Cancer du colon 


^ - Etre en mesure de faire le diagnostic precoce 

d'une recidive loco-regionale et/ou metastati- 
que. 

- Assurer le diagnostic precoce d'une deuxieme 
neoplasie colique, ou mieux, permettre une 
prevention secondaire en traitant une anoma- 
lie preneoplasique comme un polype intestinal. 

- Repondre aux questions et aux preoccupations 
du patient et a ses inquietudes. L'aider dans sa 


reinsertion personnelle, familiale et socio-pro- 
fessionnelle. 

Examen clinique : 

- interrogatoire a la recherche de symptomes 
tels que des modifications du transit ; 

- poids corporel ; 

- recherche d'une hepatomegalie, d'une ascite, 
d'une pleuresie, d'une adenopathie sus- 
claviculaire ; 
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- toucher rectal en sachant que seule Tendosco- 
pie permettra une evaluation correcte de 
/' anastomose et du reste du conduit recto-coli- 
que. 

Qll est frequent de constater que les patients traites 
pour cancer colique font I'objet de dosages regu- 
liers de I'ACE au cours de leur suivi, mais la per- 
formance de ce dosage est tres discutable. En 
effet : 

- seules les formes tumorales s'accompagnant 
avant tout traitement d'une elevation de I'ACE 
sont susceptibles de produire une reascension 
du taux lors d'une evolution metastatique ; 

- le diagnostic precoce d'une recidive anastomo- 
tique echappe aux variations du taux d'ACE, 
comme d'ailleurs celui d'une deuxieme neopla- 
sie colorectale eventuelle. 

Ql a realisation systematique d'une echographie 
hepatique ou d'une radiographie thoracique ne 
peut deboucher que sur le diagnostic d'une mala- 
die metastatique dans I'etat actuel des choses 
sans perspectives reelles de curabilite. De ce fait, 
le diagnostic anticipe d'une telle situation ne 


constitue pas un standard. La realisation d'une 
echographie hepatique tous les 6 mois est cepen- 
dant recommandee dans la perspective du dia- 
gnostic precoce de localisations secondaires 
pouvant eventuellement beneficier d'une chirur- 
gie d'exerese. 

En fait, I'examen complementaire de loin le plus utile 
est represente par la coloscopie susceptible d'appor- 
ter le diagnostic de faits nouveaux curables : 

- recidive sur / ' anastomose colo-colique redeva- 
ble d'une nouvelle chirurgie d'exerese ; 

- mise en evidence precoce d'une formation 
adenomateuse nouvelle dont la resection stop- 
pera T evolution vers une neoplasie colique 
invasive. 

Q / 'apparition d'un syndrome metastatique hepati- 
que multifocal est habituellement une indication 
de chimiotherapie par voie generate. II est cepen- 
dant possible d'envisager une chirurgie d'exerese 
sous la forme d'une hepatectomie partielle fonc- 
tion du nombre et de la topographie des lesions 
explorees par TDM ou mieux IRM hepatique. 
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fas clinique ?j) Cancer du sein non metastatique 


% 


Q Plusieurs elements justifient la prescription d'une 
chimiotherapie adjuvante : 

- adenocarcinome de grade III ; 

- tumeur de 35 mm (faille mesuree sur la piece 
operatoire done probablement inferieure a la 
taille de la tumeur palpee) ; 

- plusieurs adenopathies (3) axillaires metastati- 
ques. 

QL'achat d'une perruque donne lieu a un rembour- 
sement forfaitaire par I'assurance maladie, even- 
tuellement complete par une assurance mutuelle 
personnels. 

QLe protocole FECIOO comporte un risque de 
mauvaise tolerance digestive et notamment de 
nausees et de vomissements. 

Les moyens medicamenteux utilisables sont multi- 
ples, notamment: 

- les corticoides associes ou non a des 
anxiolytiques ; 

- les medicaments anti-emetiques vrais : 

- Primperan, Vogalene, 

- anti-dopaminergiques serotoninergiques 
(Zophren, Kytril), ces derniers n'etant utilises 
que si T, intolerance digestive a ete manifeste 
lors du premier cycle. 

Q La survenue 1 0 jours apres /' administration d'une 
polychimiotherapie de type FECIOO d'un syn- 
drome febrile doit faire rechercher systematique- 
ment I'eventualite d'une neutropenie toxique. II 
est alors necessaire : 


- de rechercher un eventuel site infectieux 
clinique : interrogatoire, auscultation cardiopul- 
monaire, porte d'entree cutanee, urinaire, sto- 
matologique, ORL, examen abdominal ; 

- d'evaluer la gravite du syndrome febrile : TA, 
pouls, frequence respiratoire, etat de vigilance ; 

- de demander en urgence une numeration-for- 
mule sanguine comportant la numeration des 
plaquettes, a la recherche d'une neutropenie 
ou d'une aplasie. 

Lors du suivi post-therapeutique plusieurs objec- 
tifs sont poursuivis : 

- diagnostic precoce d'une rechute 
intramammaire ; 

- diagnostic precoce d'une neoplasie mammaire 
controlaterale ; 

- diagnostic et correction des effets secondaires 
subaigus et chroniques du traitement : scle- 
raedeme mammaire, limitation des mouve- 
ments de I’epaule, oedeme du membre 
superieur, douleurs parieto-thoraciques et/ou 
brachiales, complications cardiaques apres 
administration d'anthracyclines ; 

- verification de T observance du traitement par 
anti-estrogenes et appreciation de la 
tolerance ; 

- prise en charge des preoccupations, inquietu- 
des ou angoisses de la patiente ; 

- aide a la reinsertion personnels, familiale et 
socio-professionnelle. 
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Q Outre I'examen clinique, le suivi repose essentiel- 
lement sur la realisation d'une mammographie 
bilaterale annuelle couplee a une echographie. 
Les autres examens complementaires ne sont uti- 
les qu'en cas de symptomes. 

© -Appel a une evaluation specialisee pouvant 
deboucher sur une prise en charge psychologi- 
que personnalisee. 


- Prescription de medicaments antidepresseurs 
si necessaire. 

- Contact avec le medecin du travail de I'entre- 
prise avec I'accord de la patiente a la recher- 
che d'une eventuelle adaptation du poste de 
travail. 

- Si la reprise du travail s'avere effectivement 
impossible dans I'etat, procedure de reclasse- 
ment professionnel (COTOREP). 


ft 


\Cos clinique 14) Cancer prostatique metastatique 


f^Le diagnostic le plus probable est celui d'une 
compression medullaire de niveau DIO en 
raison : 

- du syndrome metastatique osseux connu ; 

- du syndrome radiculaire decrit par le patient ; 

- des elements objectifs de I'examen physique 
neurologique. 

Qll s'agit d'une urgence justifiant une hospitalisa- 
tion immediate en transport allonge strict. La mise 
en place immediate au domicile d'un traitement 
anti-cedemateux parenteral a fortes doses (corti- 
coides) est recommandee. 

QL'examen le plus performant dans ces circonstan- 
ces est une IRM vertebro-medullaire permettant 
de confirmer le diagnostic, d'en verifier la topo- 
graphie et d'en preciser I’etendue. 


A defaut une tomodensitometrie avec produit de 
contraste sera realisee. 

Par ailleurs : ionogramme, NFS-Pq, bilan hemostase. 

^ - Decubitus strict. 

- Corticoides IV a hautes doses. 

- Antalgiques opiaces. 

- Indication d'une laminectomie decompressive 
en urgence, la recuperation fonctionnelle 
n'etant possible que si la liberation mecanique 
est effectuee dans les premieres heures. 

- Irradiation externe du segment vertebral apres 
la laminectomie. 

- Modification de la prise en charge generale par 
une hormonotherapie differente ou une chi- 
miotherapie eventuelle. 


^\Cas clinique 15 ) 


Metastases cerebrates 


Q Le suivi est essentiellement clinique, les examens 
complementaires n'etant requis qu'en cas de fait 
nouveau susceptible de deboucher sur une atti- 
tude active utile au patient : 

- recherche de nouveaux signes fonctionnels 
(dyspnee, douleurs osseuses, cephalees, toux, 
hemoptysie etc..) relevant d'un traitement 
symptomatique ; 

- recherche de troubles psychologiques 
(angoisse, depression, etc.) ; 

- appreciation de I'etat general (poids, index 
OMS) ; 

- recherche d'un syndrome tumoral clinique- 
ment accessible : aires ganglionnaires, abdo- 
men, auscultation cardio-pulmonaire, examen 
neurologique complet. 

QNon, sauf s'il existe un fait nouveau clinique 
entrainant une gene symptomatique susceptible 
d'etre corrigee. 

QCrise comitiale en rapport avec une atteinte 
metastatique cerebrale. 


Q - Examen neurologique complet a la recherche 
d'un deficit sensitivo-moteur, d'un syndrome 
cerebelleux, examen des paires craniennes. 

- Recherche d'une hypertension intracranienne 
(oedeme papilla ire du fond d'ceil). 

- Recherche d'autres signes de progression 
tumorale par I'examen clinique (hepatomega- 
lie, pleuresie, adenopathie sus-claviculaire, 
etc.). 

QTDM cerebrale sans puis avec produit de 
contraste a la recherche d’un syndrome de masse 
unique ou le plus souvent multiple entoure d'un 
oedeme perlleslonnel. 

Q Hospitalisation necessaire a la mise en place : 

- d'un traitement symptomatique anti-cedema- 
teux (corticoides +/- Mannitol) ; 

- d'un traitement antalgique et si besoin d'un 
traitement anti-epileptique ; 

- d'une radiotherapie encephalique decompres- 
sive. 
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- du cancer colorectal, 123 

- du cancer du sein, 217 

- utilisation des marqueurs tumoraux, 9 
DesmoYde (tumeur -), 243 

Diagnostic precoce, 3 
Diethylstilbestrol 

- et cancer de la prostate, 191 

- et cancer du vagin, 81 
Dissemination Voir Metastases 
Douleur et radiotherapie, 324 
Doxorubicine, 179 

- et cancers de I'ovaire, 98 
Dubreuilh (melanose de -), 110 
Dukes (classification de -), 126 
Duodenopancreatectomie, 166 
Dysgerminome 

- de I'ovaire, 92 

- du testicule, 204 

* 

EBV Voir Epstein-Barr (virus d'-) 

Echelle 

- de performance de Karnofski, 12 
Echo-endoscopie, 1 38, 1 55 
Echographie, 5 

- abdomino-pelvienne, 95 

- endorectale, 125 

- hepatique, 146, 320 

- mammaire, 219 

- prostatique, 1 85 

- testiculaire, 207 

Effets secondaires (second cancer), 340 

Endobrachyoesophage, 152 

Endocardite verruqueuse paraneoplasique, 291 

Endometre (cancer de I'-), 85 

Endoscopie 

- bronchique, 174 

- colorectale, 125 

- cesophagienne, 154 

- ORL, 21, 35 
Ependymome, 54, 62, 67 
Epiphyse (tumeurs de I'), 54 
Epstein-Barr (virus d'-) 

- et cancers du rhinopharynx, 17, 18 
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- et lymphome malin, 272 

- et maladie d'Hodgkin, 265 

Essais cliniques Voir Recherche clinique 
Esthesioneuroblastome, 40 
EthmoTde Voir Sinus de la face 
Evidement ganglionnaire 

- axillaire, 227 

- cervical triangulaire, 23, 29 

- lombo-aortique, 209 

- pelvien, 76 

- pour melanome cutane, 1 1 5 
Ewing (tumeur d'-), 250 
Examen cytologique, 4 
Exostose osteogenique, 248 

Fibroadenome, 221 
Fibrome non ossifiant, 249 
Fievre, et neutropenie, 300 
Fluoro-uracile, 107 

- et cancer de I'estomac, 141 

- et cancers colorectaux, 1 30 
Foie 

- tumeurs primitives du, 144 

- tumeurs secondaires, 146 
Fosses nasales (cancers des -), 39 

& 

Gammapathie, 282 

Ganglion sentinelle (technique du -), 1 15, 320 
Gardner (syndrome de -), 123 
Gastrectomie, 140 
Gastroscopie, 138 

Glandes salivaires (tumeurs des -), 41 

Gleason (score de -), 183 

Glioblastome, 54 

Gliome, 53 

Glossectomie, 29 

Glotte Voir Larynx 

Grade tumoral, 8 

Granulome eosinophile, 250 

Granulosa (tumeur de la -), 93 

Grossesse 

- apres cancer du sein, 234 

- et cancer du sein, 230 

& 

HCG, 322 

Helicobacter pylori et cancer de I'estomac, 136 
Hemangiopericytome, 239 
Hemochromatose, et cancers du foie, 145 
Hepatectomie, 149 
Hepatocarcinome, 144 


HER-2/neu, 232 
Flerceptine, 232 

Flistiocytose X Voir Granulome eosinophile 
HNPCC (syndrome), 123 
Hodgkin (maladie de -), 265 
Hormonotherapie 

- des cancers de I'endometre, 89 

- des cancers de la prostate, 1 89 

- des cancers metastatiques du sein, 231 

- et cancer du sein, 229 
HPV Voir Papillomavirus 
Hyo-thyro-epiglottique (loge) Voir Larynx 
Hypercalcemie, 282 

- metastatique osseuse, 296 

- paraneoplasique, 288 

Hypertension intracranienne, 55, 60, 307, 323 
Hyperuricemie, 298 
Hyponatremie, 298 

- paraneoplasique, 288 
Hypopharynx (cancers de I'), 32 
Hypophyse adenomes, 54 
Hysterectomie, 77, 88, 90, 97 
Hysteroscopie, 86 

[> 

lleite apres radiotherapie, 80, 1 30 
Immunophenotype, 272 
Immunotherapie 

- des melanomes malins, 1 15 

- et cancers du rein, 198 
Information 

- de la famille, 14 

- du patient, 14 
Insulinome, 163 
Interferon 

- et cancer du rein, 1 98 

- et lymphome malin, 278 

- et melanome malin, 1 1 5 

- et myelome multiple, 284 
Interleukine 

- et cancer du rein, 1 99 

- et melanome malin, 1 1 6 
lode 123, 47 

lode 125, 189 
lode 131, 47 

- et cancers de la thyroide, 322 
Irish (ganglion d'-), 138 

IRM, 5 

- cerebrale, 320 

- des tumeurs osseuses, 246 

- en ORL, 21 

- et cancers du col uterin, 76 

- et sarcomes des parties molles, 238 

- et tumeurs du systeme nerveux central, 58 

- hepatique, 320 

- vertebromedullaire, 321 
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D 

Karnofsky (echelle de -), 1 2 

Kerato-acanthome, 105 

Keratose cutanee actinique, 103 

Khaler (maladie de -) Voir Myelome multiple 

Krukenberg (tumeur de -), 138 

Kyste 

- anevrysmal de I'os, 250 

- de I'ovaire, 94 

- essentiel de I'os, 249 

- mammaire, 221 

Lambeau myocutane, 24 

- de grand pectoral, 32 
Lambert-Eaton (maladie de -), 288 
Langue 

- cancers de la, 28 

- cancers de la base de la, 31 
Laryngectomie, 36 
Laryngoscopie, 35 

Larynx (cancers du -), 34 
Laser 

- et cancer de la vulve, 84 

- et cancer du col uterin, 79 
LCR 

- et compression medullaire, 309 

- et hypertension intracranienne, 56, 60, 308 

- et lymphome malin, 274 

- et marqueurs tumoraux, 54, 68 

- et tumeurs du systeme nerveux central, 58 
LDH 

- et cancer du testicule, 207, 209 

- et lymphome malin, 274 

- et metastases hepatiques, 320 

- et myelome multiple, 274 
Leiomyosarcome 

- de I'estomac, 1 35 

- de I'uterus, 90 

- des membres, 239 
Leucostase, 295 

Levres (cancers des -), 26 
LH-RH (analogues de la -), 190, 229 
Linite plastique, 1 36 
Liposarcome, 239, 243, 244 
Lodwick (classification de -), 246 
Lugol (test au -), 75 
Lympho-epitheliome, 31, 38 
Lymphographie, 75, 320 
Lymphome malin 

- maladie de Hodgkin, 265 

- non hodgkinien, 272 
Lynch (syndrome de -), 122 

Lyse tumorale (syndrome de -), 297 



MALT (lymphomes), 276 
Mammographie, 219 

- de depistage, 92, 217 
Manteau (lymphome du -), 276 
Marqueurs tumoraux 

-ACE, 176, 227,323 

- alpha-fcetoproteine, 147, 207, 208, 322 

- beta-HCG, 54, 68, 93, 209, 322 

- CA 1 5-3, 233, 323 

- CA 19-9, 323 

- diagnostic precoce, 9 

- LDH, 209, 274 
Mastectomie, 228 
Mastodynies, 223 
Mastopathie fibrokystique, 221 
Mastose, 2 1 4 
Mediastinoscopie, 175 

Medullaire (carcinome - thyroidien), 45 
Medulloblastome, 54, 68 
Melanome malin 

- des fosses nasales, 40 

- du canal anal, 172 
Menetrier (maladie de -), 136 
Meningiome, 54 
Meningite 

- carcinomateuse, 308 

- septique, 302 
Mesorectum, 129 
Mesotheliome, 173 
Meta-analyse, 331 
Metastases, 3 1 1 

- cerebrales, 63, 307, 320 

- compression medullaire metastatique, 321 

- cutanees, 101, 1 10, 321 

- dissemination, 316 

- en transit, 1 14 

- ganglionnaires, 20, 87, 111, 320 

- hepatiques, 129, 320 

- oculaires, 310, 322 

- osseuses, 184, 194, 256, 318 

- peritoneales, 321 

- pleurales, 306, 321 

- pulmonaires, 318 

- revelatrices, 1 38 

- sans site tumoral primitif retrouve, 320 

- seuil de detection, 317 

- surrenaliennes, 176 
Methotrexate 

- et cancer du sein, 228 

- et lymphome malin, 276 

- et osteosarcome, 254 
Microcalcifications mammaires, 218 
Mucite herpetique, 302 
Myasthenie paraneoplasique, 288 
Mycosis fungoides, 276 
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Myelome multiple, 281 

- et hyperviscosite sanguine, 290 

- et insuffisance renale, 290 
Myelopaxes (tumeur a -), 256 

D 

Naavus, 109 

Nausees, et hypertension intracranienne, 55 
NEM Voir Neoplasies endocriniennes multiples 
Neoplasies endocriniennes multiples, 50, 163, 
288 

Nephrectomie, 197 

Neurinome, 63 

Neuroblastome, 248 

Neutropenie apres chimiotherapie, 300 

NSE, 176 

& 

Odynophagie, 21 

CEsophage (cancer de I'-), 151, 303 
CEsophagectomie, 158 
CEstrogenes, 214 

- et cancer de I'endometre, 85 
Okuda (classification d'-), 147 
Oligodendrogliome, 62, 68 
Omentectomie, 97 

OMS, (echelle de performance de I'-), 12 
Oncogenetique 

- et cancer de I'ovaire, 92 

- et cancer de la prostate, 183 

- et cancer du sein, 214 

- melanome familial, 109 

- polypose colique familiale, 122 
Oncopsychologie (soins palliatifs), 323 
Orchidectomie, 208 

ORL (cancers) Voir Les cancers specifiques 
Oropharynx (cancers de I'-), 30 
Ortopantomographie, 21 
Os 

- tumeurs primitives benignes, 248 

- tumeurs primitives des, 245 

- tumeurs primitives malignes, 250 

- tumeurs secondaires des, 256, 3 1 8 
Osteoblastome, 250 
Osteochondrome, 249 

Osteome osteoide, 248 
Osteopathie hypertrophiante pneumique, 174 
Osteosarcome, 252 
Ovaire (tumeurs de I'-), 91 

& 

Paget (maladie de -) 

- de I'anus, 1 72 


- du sein, 215, 222 

- osseuse, 253 
Pancreas (cancer du -), 162 
Papillomavirus, 73, 83, 169 
Patey (intervention de -), 228 
Peau 

- melanomes malins cutanes, 108 

- metastases cutanees, 1 1 0, 322 
Pelvectomie (cavite buccale), 29 
Periode de risque, 334 
Phototype, 102, 109 

Plancher buccal (cancers du -), 28 
Plasmocytome 

- et compression medullaire, 260 

- extra-osseux, 239, 284 
Plasmocytose, 282 
Pleuresie neoplasique, 175 
Plummer-Vinson (syndrome de -), 29, 1 52 
Pneumocystose, 303 

Polyglobulie paraneoplasique, 195 
Polype intestinal, 123 
Ponction 

- pour examen cytologique, 4 

- lombaire Voir LRC 
Poumon (cancers du -), 173 
Proctectomie, 129 
Professionnels (cancers -), 1 94 

- cancers de la vessie, 200 

- chez les travailleurs du bois, 40 
Prostate (cancers de la -), 181 
Prostatectomie, 188 

PSA, 1 84, 322 
Psammome, 93 

Pterygomaxillaire (fosse -), 38, 40 
Pulpectomie, 190 
Pyramidectomie, 222 

& 

Radiocarcinogenese, 102 
Radiochirurgie cerebrale, 324 
Radiotherapie 

- cerebrale palliative, 324 

- decompressive mediastinale, 294 
Recepteurs hormonaux, 226, 229 
Recherche clinique, 327, 342 
Recidive, 336, 339 

Redus (maladie de -), 223 
Rectite apres radiotherapie, 80 
Recto-colite hemorragique et cancer 
colorectal, 123 
Rectum (cancers du -), 121 
Rehabilitation, 341 
Rein (tumeurs du -), 193 
Reinsertion, 341 

Reseaux de soins cancerologiques, 15, 342 
Resection transuretrale, 188 
Retinoblastome, 253 
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Rhabdomyosarcome, 239 

- vaginal de I'enfant, 83 
Rhinopharynx (cancers du -), 37 

Sarcome 

- d'Ewing, 251 

- de I'estomac, 1 37 

- de I'os, 252 

- de I'uterus, 90 

- des parties molles, 237 

- et metastases pulmonaires, 318 
Scanner Voir tomodensitometrie 
Schwartz-Bartter (syndrome de -), 174, 176, 

288, 290, 298 
Scintigraphie, 5 

- osseuse, 186, 245, 251, 257, 319 
-TEP, 318 

Sclerodermiforme (carcinome cutane), 104 
Second cancer, 340 

- apres chimiotherapie, 268 

- cutane, 106 
Segmentectomie, 227 
Sein (cancers du -), 213 

Sein-ovaire (syndrome de risque genetique), 92 
Seminome 

- de I'epiphyse, 54 

- de I'ovaire, 92 

- testiculaire, 204 

Sertoli-Leydig (tumeur ovarienne de -), 93 

Sezary (syndrome de -), 277 

Sinus 

- de la face (cancers des -), 39 

- endodermique (tumeur du -), 205 

- piriforme, 32 

Soleil (exposition au -), 101, 109 

SOR Voir Standards, options, recommandations 

Spinocellulaire (carcinome cutane), 104 

Stades (regroupement en -), 8 

Standards, options, recommandations, 332 

Sternberg (cellule de -), 265 

Strontium 89, 191 

Suivi, 337 

Survie 

- actuarielle, 334 

- modalites d'expression des taux de, 333 
Syndrome cave superieur, 294 
Syndrome paraneoplasique, 287 

- connectivo-vasculaire, 291 

- cutane, 289 

- endocrinometabolique, 288 

- gastro-intestinal, 290 

- hematologique, 290 

- neuromusculaire, 288 
Systeme nerveux central 

- lymphomes primitifs, 276 

- tumeurs, 53 

- tumeurs primitives, 54 


Tabagisme, 173 

- et cancers du rein, 193 

- et cancers ORL, 17, 34 
Tamoxifene, 229 

Taxanes et cancers de I'ovaire, 98 
TBI (Total Body Irradiation), 211, 284 
Technetium Voir Scintigraphie 
TEP, 5, 318 

- et tumeurs du systeme nerveux central, 58 
Teratome 

- de I'ovaire, 93 

- du testicule, 204 
Testicule (tumeurs du -), 203 
Thecome, 93 
Thyrocalcitonine, 50 
Thyroglobuline, 49, 322 
ThyroYdectomie, 47 

TNI ( Total Nodal Irradiation), 277 
Tomodensitometrie, 5 

- abdominale, 267 

- en ORL, 21 

- et tumeurs du systeme nerveux central, 58 

- osseuse, 246 

- retroperitoneale, 320 

- thoracique, 175, 240, 267 
Troisier (ganglion de -), 138 
Trousseau (phlebite migratrice de -), 164 
Tumoral Angiogenesis Factor, 315 
Tumorectomie mammaire, 227 

Tylose palmoplantaire, 152 

ty. P, ^et ^ 

UCPO, 13, 331 
Uterus 

- cancers de I'endometre, 85 

- cancers du col de I'-, 71 

- sarcomes de T-, 90 
Vagin (cancers du -), 81 
Vermillectomie, 28 

Vesiculaire (carcinome - de la thyroYde), 47 
Vessie (cancers de la -), 200 
Voile du palais (cancers du -), 31 
Volume tumoral 

- expression selon le TNM, 6 

- influence sur le pronostic, 335 
Von Hippel-Lindau (maladie de -), 194 
Vulve (cancer de la -), 83 
Vulvectomie, 84 

Xeroderma pigmentosum, 1 02 
Zollinger-Ellison (syndrome de -), 163, 290 
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